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OZET

Klinik laboratuvar testlerine ait referans arahklarin eldesi her klinik
laboratuvarin tek basina iistesinden gelece@i bir is degildir. Direkt &rnekleme
yonteminin zorlugu, yiiksek maliyeti ve bazen miimkiin olamamasi sebeplerinden

dolay1 indirekt yolla referans aralik tespiti ragbet gérmektedir.

Bu ¢alisma 01.01.2009 - 01.01.2010 tarihleri arasinda laboratuvarimiza gelen
hasta numunelerinin toplam 14 analitin sonuglarindan olugan verinin laboratuar bilgi
sisteminden transferi yoluyla referans araliklarin indirekt ve apostetiori $ekilde tespit

edildigi bir galismadir. Nihai manada referans aralik tespiti 8zel manada ise numune

- kabul zamamna--gére -referans--aralik- tespitinin yapildigt - ¢alismamiz -indirekt -
drmekleme yoluyla referans araliklari belirleme g¢alismalan arasinda numune kabul
zamanini alt gruplandirma faktorii olarak kabul eden bir ¢alismadir. Cahsmamiza
dahil edilen toplam 14 analitin 7°si diurnal ritim gdstermektedir. 14 analit icinde
serum demir, TSH, total kalsiyum, inorganik fosfor, prolaktin ve total kortizol
analitleri icin kan alma zamanlar1 arasinda anlamli farkliliklar tespit edildi (p<0,05).
Bu analitlerden serum total kalsiyum analiti hari¢ diger 5 analitin her birisi icin belirli
kan alma zamanlarina Ozel referans aralikiar tespit edildi. Her bir analit icin elde
ettigimiz referans araltklar direkt yontem, indirekt yontem, referans kitaplardan
transfer ve kit prospektiisierden transfer yoluyla elde edilen referans araliklaria ilgili
analitin referans degisim degerlerine (RCV) gore kiyasladik. Kiyaslama sonucunda
¢ofu durumda indirekt yontem referans araliklanmiz diger yontemlerin referans
arabklanndan anlamli olarak farkli oldugunu gérdikk. Ancak serum TSH, total
kalsiyum, inorganik fosfor, PTH, folat, igin tespit ettifimiz referans araliklarla diger
yOntem referans arabklan arasinda anlamli fark goriilmemistir. Kit prospektiis ve
referans kitaplardan transfer yontemleriyle elde edilen referans araliklarm her bir
analit igin referans alinamayacagim ortaya koyan ¢alismamiz referans aralif

etkileyen preanalitik agsama faktorlerin 6nemini vurgulamstir.

Caligmada uyguladifimiz indirekt Ornekleme ydntemi, tamamlayici ve
dogrulayic1 bir ydntemdir. Referans aralifi verilmemisse veya verilen rakamlar

yeterli bulunmazsa hastane analiz kayitlann kullamlarak normal degerler elde
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edilebilir. Ancak, direkt 6rnekleme yonteminin yerine gececek bir yontem degildir.
Gelecekte bu yontemin 6zellikle u¢ deger analizi ve alt gruplandirma olmak {izere
tim agsamalariyla daha standart hale getirilmesi gerektifi siiphesiz klinik

laboratuvarlar igin 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: referans aralik tespiti, indirekt ormekleme yontemi, numune

kabul zamam, RCV.
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SUMMARY

The establishment of reference intervals of clinical laboratory tests performed
in is not possible for all clinical laboratories. Indirect estimation of reference
intervals is being popular over direct methods which are time-consuming, expensive

and sometimes not feasible for resource-limited laboratories.

This study tries to establish (in a indiréct, nonrandom and aposteriori mode)

reference infervals of total of 14 clinical chemisiry analytes measured in serum

specimens of patients who were in our medical center as outpatients between 2009

-~ —— -—and 2010 years:-This-is the-first study-which deseribes-the time of sample-drawing-as

e
this study is at last establishment of local reference intervals in Ma
with special emphasi‘s on establishment of reference intervals partitioned with
sampling time. The analytes which were incorporated in our study were having
diurnal rithm ones with a total of 7 analytes and remaining ones which are not
associated with diurnal rithm in scientific literature. Six of them namely serum iron,

TSH, total calctum, inorganic phosphate, prolactin, and total cortizol had a

significant difference between their means of different sampling times. Except for

serum total calcium we determined certain reference intervals based on these

sampling times (p<0,05). In addition we compared all of newly establish reference
intervals with reference intervals which are originated from direct methodologies,
reference books and manufacturer recommendations by using analyte-specific
reference change values (RCVs). For most analytes, there were significant
differerences between our reference limits and other methods’limits. But for some -
analytes such as TSH, total calcium, inorganic phosphate, PTH, folate, there were no :
significant differences between lower and upper reference limits. Our study L
underlines the importance of preanalytical factors in establishing reference intervals

and-lets us to understand that transferring reference intervals of manufacturer-based

or reference book-based is not always a true reference.

Currently, indirect establishment of reference intervals in clinical iaboratories

which has not yet accepted beyond just complemantary, confirmative, or corrective




properties is not replaced with direct methods. Making indirect methods more
standardized in the issues of outlier detection and subgrouping and more applicable

is compulsory for future.

Key words: Establishment of Referénce Intervals, Indirect Sampling Techniques,
Sampling Time, RCV.
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1. GIRIS

Klinik laboratuvarlarin hasta hizmetlerindeki rolii yeni ydntemler ve teknoloji
sayesinde giderek artmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de yapilan bir
¢aligmada alinan biitiin t1bbi kararlarin % 70’1 laboratuvar sonuglari iizerinden tesbit
edildigi gosterilmistir (1). Klinik laboratuvann hasta yonetimi ﬁéerindenki ciddi

etkileriyle beraber sagladig: verilerin giivenli olmas: gerektigi asikardir.

Referans aralik klinik laboratuvar analizlerinin postanalitik evredeki en

onemli bilegenidir. Referans araligin uygun bir sekilde analizlerle beraber rapor

edﬂmesi_idinisyen;igin--vazgegilmezdi&--kefer&ns araligin- defru—ve-gitvenitirsekilde—— ——— —

elde edilmesi ve hasta analiz raporlarina dogru sekilde aksettirilmesi testlerin sonucy
kadar énemlidir. S8aglikla alakal referans arahklar laboratuvardan laboratuvara v

analizérden analizére degismektedir. Ornegin, 525 laboratuvarin katldigi bir

¢aligmada kalsiyum igin alt referans aralik limitinin 8,3 mg/dl ile 8,8 mg/d] arasinda
degi$tigi gdzlenmigtir (2).

‘Referans araligm tesbitini etkileyen bir¢cok sebep mevcuttur. Uyg'ﬁn sayida
saglikl denek, yaé, cinsiyet temelinde alt gruplandirma, istatistik, preanalitik
deZigkenler, preanalitik ve analitik evre standardizasyonu, en Onemiileridir,
- Preanalitik degiskenler arasinda siklikla ihmal edilen numune alma zamamidir (3).
Numune alma zamam, dongiisel varyasyonu olan analitlerin referans araliklarinin
tesbitinde ¢ok Snemlidir. Biz, numune alma zamam temelinde referans araliklar
tesbit etmeyi ve ayrica biyolojik varyasyonu olan birkisim analitlerin de referans

araliklarinin numune alinma zamanina gére degerlendirmeyi amacladik.

Klinik laboratuvarlarin referans aralik tesbitini nasil yapmas: gerektigine dair
bir ¢ok kaynak vardir. Fakat Klinik ve Laboratuvar Standartlar Enstitiisti (CLSI; The
Clinical and Laboratory Standarts Institute) tavsiyeleri bu konudaki en iyl
kaynaklardan biridir (4). Bu tavsiyelere gére referans aralik dogrudan yéntemle belli
say1daki saglikli insanlardan alman kan numunelerinin 6lglimti ve uygun istatistiksel

yontem ile belirlenmesi sonucunda ortaya ¢ikar (4,5).

s




Referans aralik tesbiti her bir klinik laboratuvarm kendi kaynak ve
donanimiyla olugturulabilir.. Dogrudan yontem zahmetli, masrafl1, zaman harcayici
ve pratik olmamasinda dolayr ve hem &lgillen analitlerin ¢oklugu hem analitik
sistemlerin deZigmesi sebeplerinden laboratuvarlarm ucuz, pratik, basit yoldan
referans araligin elde edilebilecegi dolayli yontemler de mevcuttur. Bu alanda

yapilmis ve hala yapilmakta olan gok sayida ¢aligma meveuttur (6-14). Dolayls

yontemler dogrudan yontemlerin tamamléylczsldlrlar. _

Biz bu galismayla biyolojik varyasyon goisteren bazi parametrelerin bolgesel

indirekt referans araliklarint belirlemeyi amagladik.




2. GENEL BILGILER
2.1. Referans Arahgmin Tanimiy

Hasta sagh@ yonetiminde hastanmm degerlendirilmesinde karsilastirmaya
ihtiyag duyulur. Saghklr insanlann verileri ile karsilastinlir. Klinik laboratuvar
verileri i¢in normal degerler referans arahiktir. Tibbi laboratuvar bulgularmm
yorumlanmasi-ancak saglikli insanlardan veya belli hastalif: olan insanlardan elde
edilen referans degerleriyle miimkiindiir. Referans degerler olmadigi zaman hastanmin

analiz sonuglarnimi degerlendirmek miimkin degildir (15). Terminolojik olarak

“normal --degeri’- veya—‘nermal- aralik’ ifadelerinin Jkullammi—yeterl—buhmmamzg—— ———

“bumin yerine '19807°lerdé uyguldmaya konulan “saghkli insanlardan elde edilen
ler”, “saghkla alakali referans degerler”, “saghja ait referans aralik”
veya “referans aralik” terimleri kullamimaktadir (15,16). Referans aralik referans
sahislann olugturdugu referans populasyonu iginde bir referans numune grubu
belirlenerek uygun bir istatistiksel yontem ile bu grubun referans degerleri dagilim
ve referans limitleri belirlenir, alt ve fist limitler olarak belirlenen degerler referans

~araliktir (Sekil 1) (17).
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Sekil 1: Referans populasyonu, referans numune grubu, referans degerler, referans

dagihimu, referans limitleri ve referans aralik kavramlar:.




Referans sahis iyi belirlenmis kriterler temelinde referans aralik ¢ahigmasi i¢in
secilen sahistir. Referans populasyon referans sahisiarin meydana getirdigi gruptur.
Referans numune grubu referans populasyonu temsili icin secilen yeterli sayidaki
referans sahis olarak tamimlamir. Referans deger referans numune grubuna ait bir
referans gahisda belli bir analitin olgtilmesi yoluyla elde edilen test sonucu \}eya
degeridir. Elde edilen referans aralik genel populasyonun bir niteligi olarak kabul

edilir ve bu geneclleme hasta laboratuvar sonuglarinin beraberinde kiyas olarak

kullanlsr (15).

saghkli populasyondan elde edilen referans deferlerin uygun istatistiki ydntemle

belirlendigi saglikla alakali referans araliktir, Bazi yazarlarin ikinci bir referans aralik
seklinde tamimladi1 diger referans aralik ise tibbi karar limitieridir (18). Tibbi karar
limitleri klinisyenlerin hasta yonetiminde belli bir hastalik i¢in kullandipr belli

limitlerdir. Tibbi karar limitleri klinik ¢aligmalar yoluyla belirlenir ve genel olarak

literatiirden aliir. Omegin, diyabet tams: igin aghk serum glukozunun 126 mg/dl

cutoff degeri bir tibbi karar limitidir A¢likta kan glukoz diizeyinin iki defa 126 mg/dl
ustiinde olmas: diyabet tamst koydurmaktadir. 126 mg/dl bir tibbi karar limiti

olmasina karsihk aghk kan glokuzunun saghkh kigilerde referans araligi 70-109

mg/dl’dir (19).

Saglikh kisilerde referans arahgl. da kendi arasinda iki kisma aynlmaktadir.
Birinci kisim sahsa ait referans aralifidir. Buna gore belli bir sahsin saglikli iken
belli bir analite ait daha 6nceki dlgtimleri aymi sahsin kisisel referans araligidir. kinci

kisim referans aralik ise populasyon temeili referans aralik olup genel referans

araligidir (20,21).
2.2.1. Kigsisel Referans Arahklar

Sagliklr bir sadean farkli zamanlarda alinan numune analizlerinde birgok
analite ait 6l¢iim sonuglan farkh olabilmektedir. Bu farklihgm sebebleri analitik bir

hata olmadig: miiddetce biyolojik varyasyon, preanalitik varyasyon ve analitik




varyasyondur. Bu {i¢ varyasyon hemen biitlin arpalitler igin gecerlidir. Numune
sonuclarimi etkileyebilen bu sebebler tabiatiyle referans arahklart etkilemektedir.

Bununla beraber bir analitin belli insanlardaki varyasyonu ile baska insanlardaki

varyasyonu da farkli olabilmektedir (22,20).

Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri (The Nati-onal Institutes of Health; NIH)
caligmasma g6re sadece bir sahisdan elde edilen referans degerlerin dagilim
populasyona ait referans degerin dagilimindan istikrarli olarak merkeze daha yakin
oldugu bulunmustur (22). Belli bir sahis i¢in kendi referans aralifina gére anormal

denilebilecek bir test sonucu populasyon referans araliina gére normal anlamina

gelebilecektir. Bu sorunun ¢éziimii i¢in Harris, belli bir analit icin kisisel biyolojik
varyasyonunu kigiler arasi biyolojik varyasyonuna oranlamis ve R olarak kisaltilan
bu oran 1,4°den biiyitkse populasyon temelli referans arahfin uygun olacafim

gostermigtir (23). R degeri 1,4’ten kiigitkse populasyon temelli referans araliklarin

kullanilmas: uygun degildir.

llave olarak Gaussian dagilim gosteren analitler icin referans aralik
tesbitindeki merkezi % 95°lik disindaki alt % 2,5 ve fist % 2,5 referans degerler
hesaba katilmayacag: i¢in bu degerler referans araligin diginda kalacakiir. Boylece
referans aralik tammna gore % 2,5 yanhig negatif ve % 2,5 yanlis pozitif seklinde
hastalan en bagta simiflandirilmis olacaktir (24). Her bir sahsa mahsus ve her bir
analiti etkileyebilen her bir faktbre gbre referans arahk tesbit etmek miimkiin

olmadig1 igin populasyona ait referans arahiklanin kullanilmasi pratik tek yoldur (25).
2.3. Referans Aralhigini Etkileyebilen Faktorler

2.3.1. Preanalitik Faktorler

Referans aralifin tesbitini etkileyen ¢ok sayida preanalitik degisken
mevcuttur. Bu degiskenlerin kesinlikle gz ardi edilmemesi ve kontrolii gerekir
(26,27). Preanalitik asamada bir hasta sonucunu etkileyebilen biitiin degiskenler
dolayisiyla referans arahk tesbitini de etkileyecektir. Preanalitik asama
standardizasyonu igin iki yol miimkiindiir. Birincisi preanalitik faktdrlerden kolay

kontrol edilebilir olanlarin standardize edilmesidir. Ikincisi ise biitiin preanalitik

e




fakttrlerin ideal sekilde standardize edilmesidir (20). Preanalitik evre degiskenleri

asagida gosterilmektedir.
1) Hastanin Hazirlanmas:

e Aclik veya tokluk durumu
° Ilac kullanim

° Fiziksel akivite

s Onceki diyetleri

® Stres

s Numune alinmadan Once istirahat ™

2) Numunenin Alinmasi

e Giiniin zaman

® Postiir

8 Numune tipi

® Numune alim yerin hazirlanmasi

° Ekipman ve teknik
3) Numunenin Iglenmesi :

e Transport
o Pihtilagma

o Serum veya plazmanin ayrilmasi

® Numunenin muhafazasi
4) Analize hazir hale getirilmesi -

2.3.1.1. Biyolejik Varyasyon

Referans aralik ¢aligmas siirecinde ilk asamalardan birisi ¢aligilacak analitin
biyolojik varyasyon kaynaklari hakkinda kantitatif bilgiye sahip olmaktir. Bu bilgi
literatiirde yoksa pilot ¢alismalar diizenlenmelidir (28,29). Biyolojik varyasyon iki alt

kategoride incelenir. Birincisi kisisel biyolojik varyasyon, ikincisi ise toplumdaki




kasileri kapsayan kigileraras: biyolojik varyasyondur. Kisisel biyolojik varyasyon bir
sahisdaki hemostatik denge civarindaki laboratuvar verisinin degisimine
denilmektedir. Farkl: insanlarmm hemostatik denge diizeylerindeki farkhlik ise

kisileraras1 biyolojik varyasyon olarak tarif edilmektedir (20).

Ortalama kigisel varyasyon analitlere giire degismektedir. Kisisel varyasyon
tesbit edilmesinde farkli sahislar kullanildit i¢in bulunan varyasyon degeri ortalama
deger olmahdir. Tablo 1, baz1 analitlerin kisisel ve sahislararas: biyolojik varyasyon
derecesini gostermektedir. Her bir analite dair ¢ok sayida biyolojik varyasyon

caligmast yapilmugtir  (30-32). Bu calismalarin  sonuglari  birbirinden farkh

olabilmektedir. Biyolojik varyasyon yiizde seklinde ifade edildigi gibi % CV tarzinda
da olabilir. Tablodaki CVw kisisel CV (Coefficient of varition within individual)
CVg kisilerarasi CV (Coefficient of varition between individual)’ye tekabiil eder

(30).

Tablo 1: Baz analitlerin biyolojik varyasyon degerleri (30)

Numune || Anali¢ Biyolojik Varyasyon %
CVw CVg

[Serum - |[Kalsiyum 1.9 2.8

Idrar Kalsiyum, konsantrasyon, 24 saat 27.6 36.6

.idrar Kalsiyum, iyonize 1.7 2.2

Idrar Kalsiyum, atilim, 24 saat 26.2  #127.0

Serum Transferin (Karbonhidrati olmayan) 7.1 38.7

Serum || Karsinoembriyonik antijen (CEA) 12.7 |55.6

Kan CD; lenfosit say1st 25.0 -

Serum Seruloplazmin 5.8 11.1

Biyolojik varyasyon siklikla klinik kararlar degistirmektedir. Ornegin, LDL
kolesterol i¢in % 8,3 olan kigisel biyolojik varyasyon degeri c¢ok onemlidir;
hastalarmn  yiiksek riskli kardiyovaskiiler hastahk grubuna girmesine veya saglikh




olarak degerlendirilmesine olanak saglar. Boyle bir durumda klinisyenler referans
aralia dayanarak karar vermeyi yeterli bulmazlar. Eger referans araliklara bakarak
karar verselerdi tedavi almast gercken bazi hastalar tedavi alamazlardi, almamasi

gereken bazi hastalar ise tedavi goreceklerdi (33). Bu, klinisyenlerin analiz

sonuglarini degerlendirmesinde dnemlidir (20).

2.3.1.2 Dongiisel Varyasyon

Déngiisel varyasyon, analit diizeylerinin giiniin, haftanin, ayin, senenin belli

zamanlarinda tahmin edilebilir sckilde gézlenen degisimlerine denilmektedir. Ug
1.2 . —

— - —— ——kasumda incelenir. Swrasiyla-diurnalultradian ve-infradianvarvasyonlardir (19

2.3.1.3 Diurnal Varyasyon

En ¢ok tekrar eden dongiisel varyasyon cesididir. Bir giin igerisindeki
gozlenen degisimleri ifade eder. Postiir, 83lin alimi, egzersiz, uyku, gece-giindiiz
farklihgy, stres gibi faktdrler sirkadyen ritmi olustururlar. Viiciit sivilarinin ¢ogu
bilesenleri giin boyu bu ritmi takip ederler. Hipofiz bezi kaynakl: hormonlarn gogu
diurnal varyasyon gosterir. Ornegin, adrenokortkotropik hormon (ACTH), biiyiime
hormonu, tiroid stimule edici hormon (TSH) ve prolaktin. Bunlar tarafindan uyarilan
hormonlar arasinda kortizol, renin-aldesteron, katekolaminler sayilabilir. Giiniin bir _
kisminda artan, geri kalan kisminda azalan kandaki diizey degisiklii uyku saatlerine

gore diizenlenir. Diurnal ritmi olan diger analitler ise idrarda sodyum, potasyum ve

z

fosfor gibi elektrolitlerdir (34). Farkh zamanlarda alinan idrar numunelerin elektrolit
dizeylerinde % 50 oraminda farklilik olabilecegi gisterilmistir. Diger analitler ise

serum demiri ve kemik markirlari olan osteokalsin ve kollajen telopeptidleridir (17).

Diurnal ritmi olan her bir analit i¢in giiniin sadece belli zamanlarda numune

alinmasi gerekir ve numune alma zamanlarina gore referans aralikiar hesaplanmalidir

(17,25).
2.3.1.4, Ultradian Varyasyon

Ultradian varyasyon hipofiz hormonlarimin diger bir varyasyonudur. Episodik

salimm olarak da bilinen ultradian varyasyonda ara ara degisen serum hormon




seviyeleri bazal seviyenin birkag¢ kati olabilmektedir. Giin boyunca gerceklesen bu
salinimin ne zaman oldugu bilinmedigi i¢in ultradyan varyasyonu olan analitlere
dair tek bir numunenin analizi bu hormonlarin kan seviyeleri hakkinda bilgi vermez

(35). Sekil 2°de episodik sekresyon gosterilmektedir.

" % SikedvenRitim .

e . : B ‘: : ?&}
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Sekil 2: Ultradian varyasyon ve diumal varyasyonun plasma hormon diizeylerine

olan etkisi (35).
2.3.1.3 Infradian Varyasyon

~ Bir giinden daha uzun stiren bir periyotta gerceklesen dongiisel varyasyon
tiirlidiir. Menstriial dongiideki yumurtallk hormonlari bu tiir bir varyasyona
Ornektirler. Yumurtalik hormonlarinin menstrital déngiideki zamanlara gére kan
seviyeleri anlaml olarak farklidir. Kalsiyum, magnezyum, kolesterol, parathormon,
renin, aldosteron ve antiditiretik hormon gibi analitlerin kan seviyelerinde aylhk
degisimler goritlmesi de infradian varyasyona Omektir (36). Bu déngii zamanlarina

gore referans araliklarimn belirlenmesi gerekir.

Bir agidan dérdiineti bir dongiisel varyasyon tipi ise Vitamin D gibi yazin
daha yiiksek seviyede olabilen yil ici varyasyondur. Idrar okzalatinin yazin diger
mevsimlere kiyasla daha yitksek olmas: yine bu varyasyona isarettir (17).
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2.3.2. Analitik Faktorler

Referans deerler ile hasta degerleri arasinda kiyas olabilmesi i¢in aym
analitik metodun kullamlmas: gerekir. Analitik faktdrler preanalitik asamada
yapilmas: gercktigi gibi kontrol edilmelidir. Oncelikle numune analiz metodunun
analitik performans: ayrintilt olarak kayit edilmelidir. Analitik metodun dogrulugu,
presizyonu, analitik sensitivite ve spesifitesi, interferans kaynakian, 6lgiim araligi
bilinmelidir. Bithassa metodun dogrulugu ve tekrarlabilirligi kabul edilebilir sinirlar
icinde olmalidir. Bu parameterlerin gegerli oldugu kabul edildikten sonra cihaz, kit,

kalibrator ve kontrol gibi degiskenlerin de uygun olup olmadigina bakilmalidir.

Birden fazla kit veya kalibrator lotu kullarilmali ve birden fazla cihaz teknikeri
analizleri yapmaldir. Referans araliklarin belirlendigi dénem boyunca rutin internal

kontroller uygulanmalidir (26,37).

2.3.3. Referans Degisim Degeri

Bir hastadaki belli bir analitin arka arkaya Slolimleri arasindaki farkin klinik
olarak anlamli denilebilecegi seviyedir. lk olarak Harris ve Yasaka’nin gelistirdigi
referans  degisim degeri (RCV; referance change values) aym zamanda da kritik
farkhlik olarak adlandmlmaktadir (38). Klinisyenler bir hastanin arka arkaya istedigi
test sonuglam arasindaki anlamli farkhilik olup olmadigini tecriibelerine gore
belirlerler. Fraser ve arkadaglari birgok analitin kritik farkliliklarim hesapladiginda
bu farkhliklann klinisyenlerin tecriibe ile bildikleri farkhiliklardan daha kiiciik

oldugunu bulmuslardir (39).

Referans degisim degerinin hesabinda hem analitik hem kisisel biyolojik
varyasyon dikkate almmaktadir. Asafidaki formiil ile kritik farklihk
hesaplanabilmektedir. Yiizde seklinde ifade edilir. Z-skoru % 95 ihtimal diizeyindeki
anlamli RCV igin kullanildiginda 1,96 olmaktadir (37).

RCV =2"5Z+(CV,+CVH
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- Referans degisim deferi analitik varyasyondan etkilendigi icin her bir
laboratuar kendi referans degisim de@erini her bir analitin internal kalite kontrol
caligmasinda gozlenen varyasyon katsayisina gore bu hesabi yapmalidir. ikinei
oneml nokta ise kisisel biyolojik varyasyon degerleri farkli calismalarda farkh
olabilmektedir. Ayrica Ricés ve arkadaglannm ortalama kigisel biyolojik varyasyon
degerlerini farkli yaymlar1 inceleyerek rapor etmislerdir. (40). Tablo 2’de bu
¢aligmadan alinan bazi analitlerin referans degisim deZerleri gdsterilmektedir. Diger
bir sorun ise, saghkl: insan verisi kullamlarak elde edilen kritik farkhlik derecesinin

hospitalize hastalarda daha yiiksek olmasidir. Buna gore referans degisim degerinin

hospitalize bastalarda kullansm smurheir 20).

" Tablo 2: Bazi analitlerin referans degisim degerléri (40). |

Kisisel
Numune Analit vzir!;ﬁsojg(n varfansayici::!k( %) RCQ% "
(%}
Serum Sodyum 0,7 0.4 2,2
idrar { 24 saat) Sodyum 24 12 74,4
Serum Testesteron 9.3 4,7 28,8
idrar Testesteron 25 12,5 77,5
Serum TSH 18,7 8.9 81,4
Serum T4 6 3 18,6
Idrar ( 24 saat ) Total katekolamin 24 12 74,4
Serum Transferrin 3 1,5 9,3
Serum Trigliserit 20,9 10,5 64,8
Serum Tnfa 43 215 133,3
Serum Urik asit 8,6 43 28,7
idrar { 24 saat ) Orik asit 24,7 12,4 76,5

Referans degigsim degerinin klinik kullammmu yaninda, klinik laboratuvarlar
igin hem analitik hem postanalitik kullanim: da meveuttur. Analitik kontrolin ikinci
sekli olan hasta datasinin yorumlanmasinda kullanilmaktadir. Analitik bir problem
oldugunda hasta test sonucu etkileneceginden, ayn: veriyi klinisyen hastada klinik bir
farklibk olup olmayacagim yontinde kullamrken klinik laboratuvar uzmam ise
analitik bir sorun olup olmadigim diistinmek i¢in kullanacaktir. Referans degisim

degeri postanalitik evrede ise iki referans aralik arasinda anlamh fark olup
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olmadigim géstermek i¢in kullanilmustir (7). 1ki farkh yolla elde edilen referans

araliklar arasmda farkhilik olup olmadigim isbat eder.

2.4. Referans Arahgin Tesbiti

Referans aralik tesbiti referans sahislarin se¢im sekline gore farkh iki yol ile
yapthir. Birincisi direkt 6mekleme yontemi, ikincisi indirek 6mekleme yontemidir
- (17,20). Bu iki ydntemin uygulanmadigi durumda referans aralik transferi ve gegerli

kilimma yolu olan figtincii bir yol da mevcuttur.

2.4.1. Direkt Yontem

Direkt rnekleme yc‘i;lte.m.i referans araliklarin tesbitine yonelik Uluslararas:

Kliinik Kimya Federasyonu {Internation Federation of Clinical Chemistry; IFCC)
tarafindan tavsiye edilen tek yontemdir (5). Bu yontemin en &nemli dezavantajlar
arasinda referans gahsilarin elde edilmesinde kargilagilan problemler ve maliyet

sorunlar: bulunmaktadr (41).

Direkt 6mneklemede referans sahislar belirli kriterler kullanilarak referans
populasyondan segilmektedir. Direkt Grnekleme saglikli deneklerin segimine bagl
olarak a priori veya a posteriori seklinde olabilecegi gibi random ve/ veya random
olmayan seklinde de olmém miimkiindiir. A priori yaklagimda referans arahk
g¢aligmasmi kabul kriterleri dnce belirlenir ve sonra bu kriterlere gore denekler secilir.
A posteriori yaklagimda ise denekler hakkinda hem analiz sonuglari hem de bilgi
meveut oldugu durumlarda kabul kriterlerini karsilayanlarin ¢alismaya dahil edildigi
yaklagimdir. Bu iki yaklagimdan farkh olarak her bir denegin kendi aralarinda esit
veya esit olmayan ihtimalle secilmesine sirasiyla random ve random olmayan
omekleme denilmektedir. Referans aralik ¢ahsmalarinda goguniukla nonrandom
sekilde referans sahislar se¢ilmektedir (42). Buna gére bir populasyondaki insanlarnn
hepsi galigma igin esit segilme sansina sahip olmayacaktir. Bu tiir ¢alismalarda
referans gahis olarak kan veren insanlar, bir fabrikada ¢alisanlar, hastane personeli,

tip Ogrencisi, hastane verileri kullamlirsa ortaya cikan referans arahklar hatal

olabilecektir (20).
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2.4.1.1. Direkt Yontem Protokolu

Referans degerlerin saghikl: deneklerden elde edilmesi ve sonrasinda referans

araligm tesbiti IFCC’ye gore yapilmast lazrmdir. Iyi tammlanmis bir protokol

izlenmesi gerekir (17). Bu protokol Tablo 3’te gdsterilmektedir. -

Tablo 3: Referans araliklann direkt yontemle tesbit edilmesine dair protokol (17)

Literatlire bagvurulur ve analite ait biyolojik varyasyon ve analitik interferanslar

1
belirlenir.

12 {Secim kriterleri veya_dislama kriterleri ve. _alt ._.grﬁplandmna ...... kriterleri belirlenir_ve
muhtemel referans sahislarin seciminde bu kriterlere gore anket hazirlanir.

3 |Uygun saglik degerlendirmeleri ve ankete gire muhtemel referans sahislar kategorize
edilir ;

4 |Sagiikli olmachg: disiintlen ve diglama kriterlerine uygun olmayan sahislar referans
numune grubuna alinmazlar

5 | Uygun olan referans gahislar se¢ilir.

6 |Analite ait numune toplanmasinda 6zel bir sart olup olmadigma bakilir ve rutin hasta
numunelert gibi (;ahsﬂacak- sekilde referans gahislardan numune alimma hazirlanmalan
istenilir _

7 (Uygun gekilde numuneler alimur ve rutin hasta ¢alismalarina benzer olacak sekilde
numuneler iglenir

8 |Ilgili analitik metodla numuneler analiz edilir ve referans degerler belirlenir.

9 |Referans deger verisi gdzlenir ve histogram hazirlamr.

10 | Dagilim bimodal veya polimodal dagilim olmamahdir. Veri hatalan ve ug degerler
ayiklanrm,

11 {Belli bir istatistiki yontemle referans degerler analiz edilir ve referans limit ve referans
aralik belirlenir. Bu belirlemede alt gruplandirma gerekiyorsa her bir alt grup icin farkh
bir referans limit ve aralifin tesbiti gereklidir.

12 | Biitiin asama ve prosediirler kaydedilir. V




14

2.4.1.2 Referans Saluslarin Secimi

Referans sahslarin segiminde ilk agama referans numune grubundan saglikh
insanlarin saglikli olmayanlardan ayirdedilmesidir. Saglik kavrammin tamm muglak
oldufundan referans aralik ¢ahgmalarinm etkilemektedir (43). Siklikla referans
sahsin referans aralidr tesbit ediIécek analitin etkilendigi hastaliklarin olmadig:
zamandaki saglik durumu dikkate alimr. Bazi durumlarda hafif hastahig: veya analitin

etkilenmedigi ilgisiz bir hastalig1 olan referans sahislarda ¢alismaya ahnmaktadir.

Referans sahislann segimi Snemlidir ve sistematik olunmalidir (5). Referans

olusturulmalidir (15,44). Bu kriterler hangl sahuslann referans grupfa olacagini

gosterir. Kabul kriterleri veya diglama kriterleri acik olarak belirtilmelidir. Kabul

kriterleri veya dislama kriterleri haricinde deneklerin tibbi muayane ve laboratuvar
testlerinin yapilmasi sart degildir. Fakat bu degerlendirmelerin yapilmas: referans
arahfin glivenirligini daha da arttiracaktir. Referans sahis segiminde kullanilan kabul
veya diglama kriterlerinden bazilari sunlardir; ilag kullantm, hamilelik, aghk veya .
tokluk, obezite, alkol kullanimi, laktasyon, sigara, genetik faktérler, anormal kan
basinc, kan verme ve yakin zamanli transfiizyon, yakin zamanda gecirilmis hastalik,

ameliyat, hastane kayitlanidir (20,44).

Referans sahislarin seg¢iminde diger dnemli bir husus referans araliklarin
kullanilacag: populasyonun dikkate almmasidir. Referans araliklarin kullanilacagt
hastaneye veya ilgili kuruma gelen hastalara benzeyen referans sahislarm olmasi
gerekir (45). Pediyatrik ve geriyatrik hasta olmayan referans sahislanin bulmak zor
olabileceginden bu yaslara ait referans araliklar i¢in yeterli sayiya ulasilamayabilir
(43,46). Bu ylizden bu gruplar icin indirek Srnekleme veya referans arahik transferi
diigiintilmelidir, Yaga bagh referans aralik her bir analit igin gerekli olmayabilir. Bu
durumlarda geng saghkl: yetigkinlerin eldesi yeterli olacaktir. Hazirlanacak uygun bir

anket ile beraber deneklerin nzasi alinmahdir (17,47).

T
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2.4.1.3. Istatistik

Referans aralik ¢ogunlukla alt ve iist limit olmak iizere iki limitten olusur.
Interpersenti! olarak da bilinmektedir (48). Bu limitler referans deger dagihminin
genellikle belli bir yiizdesi olan merkezi % 95’ine tekabiil eder. Cogu analitlerde bu
oran % 2,5 persentil ile % 97,5 persentil arasmdadlr; Baz: analitlerde ise referans
aralik tek referans limitinden meydana gelir. Ornegin, troponin 1 ve T, miyoglobulin

bu tiir referans aralig1 olan analitlerdendir (17).

Referans aralik limitlerinin belitlenmesinde 3 farkh istatistiki yéntem

aralik “tesbiti yapilmaktadir (48).

Parametrik yontemde gozlenen degerlerin veya bu degerlerin matematik
tranformasyonunun Gaussian veya normal ihtimal egrisine uydugu farzedilir.
Parametrik yontemde kritik agsama referans dafilimin gaussian dagilima uygun olup

. olmadifiu test etmektir. Gaussian dagilima uygun olup olmadigmn gdsteren
istatistiki testler bulunmaktadir. Bu testler fi¢ kisimda incelenmektedir. Grafiki
prosedir, katsay: temelli testler, sekil farklihigi temelindeki testler olmak tizere iic
kisimdir. IFCC tarafindan tavsiye edilen test Kolmogorov—Smimov, Cramer-von
Mises ve Anderson Darling testleridir. Bu testler teorik dagilim ile gozlenen déglhm

arasinda gekil farkliliklarim agiklayan testlerdir (49). 7

Yukaridaki dagilimu gosteren testler dagilimin Gaussian olmadifin: tesbit ;
ederlerse ilk asamada yapilacak sey referans verisini dSnistiirmektir
(transformasyon). Birgok analitin referans degerlerinin dagilim1 Gaussian olmadig:
igin transforme edilerek dagilim normalize edilmektedir. Doniigitm logaritmik, tissel
olabilmektedir. Doniistiirlilme sonrasinda Gaussian dagilim gosterdigi anlasildiktan

sonra ters fransformasyon ile referans verinin referans aralig: hesaplanir (20,49).

CLSI referans arahk tesbitinin parametrik olmayan yontemle yapilmasim
tavsiye etmektedir (47). Bu tavsiye ile birlikte en az 120 referans deger sart1 vardir.

Parametrik olmayan ybntemde gbzlenen referans veriyle ilgili olarak belli bir

matematiksel thtimal dagilimi 6n sarti yoktur. Parametrik olmayan metod icin gerekli
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referans gahis sayis1 Lott ve arkadaglarina gére % 99 gitven limiti icin 198°dir (50).
Referans degerlerin dagilimmda sola veya saga carpiklik varsa daha fazla referans
degere ihtiyag vardir. Ayrica referans dagilim sonras1 yas ve/veya cinsiyete gore alt
gruplandirma ve referans aralik gerekiyorsa her bir alt grup ig¢in de bu sayiya

ulagilmas: sarttir. Gozlem sayisi ne kadar artarsa istatistiki tahminin daha dogru
olacag muhakkaktir (27,48). '

Referans aralik tesbiti icin diger istatistiki yontem robust teknigidir. Kelime

olarak “saglam”, “gii¢lid” anlamina gelen bu teknik ile referans sahis sayis: 20

2

oldugunda bile referans aralik tesbiti miimkiindiir. Ne Gaussian dagilim sart: ne de

120 adet denek sarti yoktur. Bu teknik ilk defa Horn ve arl(ada§larmca bulunmuétur
{51). Populasyon ortalama veya ortanca deger lokasyonu i¢in robust tahminleriyle

referans aralik hesaplanir (51,52).

Bu ti¢ yontem ile edilen referans arahklarm giiven araliklarinin da
hesaplanmas: gerekir. Giiven araligy farkli bir gdzlemci farkh bir referans verisi elde
ettifi zaman ortaya ecikabilecck farkli referans araliklari igeren bir araliktir.
Parametrik yontemlerde kullamlan formiil asafida gosterilmektedir (20). Referans

degerlerin standart sapmas1 Sy referans degerlerin sayis1 n ile gosterilmektedir

(44,48).

Persentil + 2,81. Sy / Vn

Referans araliklarin alt gruplandiriimas, dagihmin gézlenmesi;, ug
degerlerin tesbiti ve degerlendirilmesi, referans aralifin tespitin en Onemli
asamalardir. Bunlarin nasil bir sirayla yapilacagina dair bir standart yoktur. Referans

verisi ve kullamlan istatistiki metoda gore bu sira degismektedir (17).

2.4.1.3.1 Ug Degerler

Direkt referans aralik tesbitinde referans degerler elde edildikten sonra ve
uygun istatistiki metodu kullanmadan once referans verilerdeki u¢ degerlerin
belirlenmesi ve degerlendirilmesi ve gerekirse ayristinlmasi gerekir. Ug deger

prenalitik veya analitik asamadaki bir hata sonucu olusabfien yanlis veya uygunsuz




17

gozlem degerleridir (53). Boyle degerler silinmeden once degerlendirilmelidir.
Muhtemel ug degerlerin tesbitinde verinin histograminin inspeksiyonu giivenli bir
metoddur, Gorsel inspeksiyon dagilimm c¢arpik olmasi durumunda yanlis pozitif ug
degerler tesbit edebilmektedir. Ug deferleri tesbit eden ¢ok sayida istatistiki test
mevceuttur (27). Fakat her bir durumda ug degerleri gbsteren tek bir test yoktur. Bu
testlere iki onemli elestiri getirilmektedir. Birincisi bu testlerin gogunun testi
kullanmadan 6nce dogru dagilimin bilindigiﬂi kabul etmektedir. Tkinci elestiri ise

birgok testin referans verinin sadece bir tane ug deger icerdigini kabul etmesidir (20).

 Ug degerlerin varligmt gosteren yukarida agiklanan test disinda birgok test

mevcuttur. Bunlardan birl Dixon testidir (54). Bu testte D/R oramt ug deger tanimun

” icin kulliamlmaktadlr..D u¢ deger oldugu diigliniilen en biiyiik veya en kiigiik gézlem
ile bu degere en yakin gdzlem arasindaki farka igaret ederken R ise biitlin gbzlem
degerlerinin aralifl anlamina gelmektedir. Reed, Henry ve Mason D/R oram igiﬁ
1/3’lik bir cutoff deferini tavsive etmektedir. Buna gore D degeri R deZerininin

1/3’tinden daha biiylikse uc deger oldugu diisiiniilen bu gézlem silinir (55).

Ikinei bir y6ntem olan interkuartil arahik sik olarak kullanilan bir ug deger
analiz testidir. Bu teste gore Q1 ve Q3 arasindaki aralik hesaplanir, Bu aralia
interkuartil aralik (IQR) denir. Q1’den 1,5* IQR gikanlindiginda elde edilen limit
verinin alt kismu igin u¢ deger simnidir. Bu degerin altinda kalanlar uc deger olarak
degerlendirilirler. Q3’e 1,5% IQR eklendiginde elde edilen deger verinin tist kismu

icin u¢ defer simuridir. Bu de@erin istiinde kalanlar yine u¢ deder olarak

degerlendirilirler (56).

Diger bir ug deger testi ise daha basit olan Chauvenet kriterleridir. Buna gore
bir degerin olma ihtimali 1/2N’den daha kiiglikse o deger bir u¢ degerdir. N veri

havuzundaki dl¢timlerin sayisina tekabiil eder (7).

Ug deger igin ¢ok sayida istatistiki test gelistirilmesine ragmen referans

veriden bu deZerleri ayirmak hala biiyiik bir sorun olmaya devam etmektedir (37).

i
i




18

2.4.1.3.2. Alt Gruplandirma

Alt gruplandirma referans degerlerin  homojen sekilde dagimadig:
durumlarda yas, cinsiyet gibi alt gruplandiric parametrelere gore dagilimin yeniden
belirlenmesidir. Cakisan populasyonlarin ne zaman oldugunu ve ne zaman alt

gruplandirmanin gerekecegini bilmek alt gruplandirmanin en zor olan kismudir (58).

_ Alt gruplandirma faktorleri arasinda yas, cinsiyet, numune alma zamani,
sirkadian varyasyon, irk, hamilelik, mens asamasi, egzersiz, aglik veya tokluk,
cofrafi yer, kan grubu, sigara, hamilelik, numune alindifi zamanki postiir gibi

...__.faktéz:ler-------meucuﬁu&--ﬁeﬁei—-----eiaa:aku----alf:——gmp-—-pepulasyeﬁlanﬂ-——refefaﬂs ------ arahiklart —
- arasindaki anlamh bir fark, alt gruplandirma i¢ifi yeterli bir sebeptir. Fakat klinik

olarak anlamh olmadifi siirece istatistiki bazi testlerle &lciilen anlaml: farkll

dikkat edilmemektedir (17).

Alt gruplandirmay1 degerlendiren testlerden birisi Haris ve Boyd tarafindan
uygulanan Z testidir (47,59). Bu iki yazara gore eger istatistiki testler ayn referans
aralik olmasmi gerektirirse muhakkak alt gruplandirmamin sart oldugumu &ne
stirmiislerdir. Iki alt grubun referans degerleri ortalamalan arasmdaki fark Z test ile
belirlenir. Z testi standart normal deviasyon testi olarak da bilinmektedir. Belirlenen
z degeri kritik z degerinden daha biiyiikse ayri bir referans aralia ihtiyag vardir (59). 7
Bu iki yazann tavsiye ettigi diger test ise alt gruplardan birinin SD’s1 digerinin ,
SD’sindan 1,5 kat yitksek olmasi z degerine bakilmaksizin ayr1 bir referans aralik

tesbitini gerektirmektedir (59).

Sikhkla kullamian fakat yanlis sonuglar verebilen istatistiki anlamlilik testleri

meveuttur. Bu yontemler gruplar arasi farklihk anlamhysa alt gruplandirma gerekli

olacagin gosterir (27,60).

Alt grup degerlendirmesi i¢in diger test ise klinik anlamlilik temelindeki
referans degisim degeridir (RCV) (5). RCV bir hastadaki belli bir analitin arka ' _
arkaya Olctimleri arasindaki farkm klinik olarak anlamli denilebilecegi seviyedir. "
Kritik farklilik olarak da bilinmektedir. Klinik farkliligin bir géstergesi olan RCV iki

farkli yolla elde edilen referans aralifin kiyaslamasinda kullamilmustir (7). Bu alt




19

gruplandirmada da kullanilabilir. Buna gére iki referans aralik arasmdaki farklhk

RCV degerinden daha digiikse alt gruplandirmaya gerck kalmayacaktir.

Uc va da daha fazla alt grup kayaslanacak ise kullanilabilecek test varyans

analizidir. Varyans analizinin 6n sart1 biitéin alt gruplarin standart sapmalarinm esit

olmasidir (17).
2.4.2. indii’ekt_ Yontem

2.4.2.1. Kulianildigz Durumlar

Dlrekt 6r£ek_lemé yﬁntéminde” referaﬁ; _safilslann gégimi mzqr ve zaman -
kaybettirici ve pahali olmasi ve devamli gekilde 6lgitim metodlariin gelisimi ve
degisimi  beraber disiiniildigiinde birgok laboratuarin kit prospekitiisii veya
literatiire bakip referans arahgi transfer etmesi dogaldir. Ozellikle pediyatrik ve
geriyatrik hastalara ait referans araliklar ve beyin omurilik stvisi, aspirasyonlar gibi

bazi numune tipleri, 24 saatlik idrar, provakasyon testlerine yonelik referans

araliklarin teshiti ¢ok zordur (41).

Bilinmelidir ki textbook veya firma referans aralik degerleri teshis amach
kullanilmamahdir. Buralarda yer alan bilgiler referans araliin tesbitindeki
metrolojik kaliteyi (sistematik hata ve impresizyonu)i igermezler. Gergekte bir

textbookdaki referans aralifin gerceklifi eksternal kalite semalarinda gézlenen CV)

ile ters orantilidir (61).

Indirekt 6rnekleme igin kaynak laboratuvar bilgi sisteminde depolanan hasta
sonuglanidir. Bu verilerdeki ¢ofu hasta sonucunun ‘“normal” kabul edilmesi
varsayimi  ile referans aralik tesbit edilir (39,46). Gergekte toplumu olusturan
kigilerin yaklastk yarnisinda (prevalansi % 50’ye yakin) higbir hastalik yoktur. Bu
ylizden goreceli olarak saghkli insanlardan referans aralik bu sekilde elde
edilebilmektedir. Nihayetinde elde edilen referans arahiklar en iyi ihtimalle gergege
yakm tahminler olacaktir. Zaman ve kaynak israfimn olmadigi bu yontemle anlamli
referans araliklar tesbit edilmektedir (6-14).
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2.4.2.2. indirekt Yontem Protokolu

Laboratuvar verisini kaynak olarak kullanan indirekt yontemler icin belli

prosediirel asamalar tammlanmigtir (62,63). Tablo 4’te gosterilen protokol indirekt

yontemin bir §zetidir. Detay agisindan bu protokol farkli caligmalarda farkl: sekilde

uygulanmaktadir. Kisacasi, referans verisinin eldesi ve istatistik kullamlmasindan

ibarettir.

" Tablo 4: Referans araliklarin indirekt yontemle tesbit edilmesine dair protokol (62).

Laboratuvar bilgi sisteminden uygun bir istatistik programina referans verisi transferij

yaptr. . ..

Aynt hastanm tekrar eden test sonuglan silinir ve tek kawit esas alimir. Ug degerler

ayikian

Yag, cinsiyet ve numune alma zamanina gore alt gruplandirma yaptiir.,

Alt grap verilerinin grafiki dagiiimlarma bakilir.

Grafik dagilimlarma gére uygun istatistiki yontemler segilir.

Alt gruplandirma gerekiyorsa ilgili kritere gore alt gruplandirma yapilir

~ | W | W

Tahmin edilen dagihma bakilir ve referans limitler 2.5 ve 97.5 persentil degerleri

seklinde belirlenir.

2.4.2.3. Referans Verisinin Secimi

Indirek referans aralik tesbitinin en 6nemli asamasidir. Cogunlukla bu asama

referans aralifin tesbitinde belirleyicidir. Genellikle 6 ay veya 1 sene gibi belli bir

sitrede analite gore degisen belli kliniklerin istemleri diglanarak referans verisi eide

edilir. Baz1 ¢aligmalar birden fazla farkl: referans verisi sunmaktadir (7). Baz

¢alismalarda aym anda bircok bolgesel laboratuvar istirak etmektedir (7,64). Tablo

5’te indirek referans yoOnteminde referans verinin segilmesine ydn veren bazi

faktorler gosterilmektedir.

RS A At st
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Tablo 5: Indirek yontemde referans verisinin segiminde etkili olan baz1 faktorler (64)

1. [iReferans verisinin siiresi ve sayisi

2. [[Referans verisinin elde edildigi klinik veya hasta grubu

3. ||Referans verisinin allﬁd1g1 laboratuvarlar veya hastaneler

4, {Referans verisi alinacak analitler

5. [[Referans verinin alindifi hasta grubu (5rnek: Pediatrik hasta grubu)
6. || Hastalarin numunelerinin alindid: tarih veya zaman

7. ||Referans verisi elde edilen hasta sayisi

“ Bu fakttirleré ilave olllarak. preanalitik é§émada referans aralif etkiieyebiieﬁ
her bir faktér de referans ve\risinin‘ segiminde dikkate alinabilir. Fakat her bir
preaﬁalitik faktére mahsus bir referans aralik tesbiti hem klinisyenler hem klinik
laboratuvarcilar igin kafa karistirier olacagindan genel olarak yas, cinsivet, numune
alma zamamna gdre referans araliklar elde edilmektedir. Referans verisinin mahiyeti
pianland;ktan sonra bu verinin laboratuvar bilgi sisteminde islenebilir ve transfer
edilebilir olmas: gerekir. Caligilrms hasta sonuglarim yas, cinsiyet, muayene olunan
poliklinik, numune alma zaman: gibi baz1 secim kriterlerine gére siralayabilmelidir.

Béyle bir laboratuvar bilgi sistemi yoksa bu ¢alismamn yapilmast miimkiin degildir .

2.4.2.4. Istatistik

Indirek 6rnekleme yonteminde ham veri elde edildikten sonra ikinci biiyiik
islem bu ham verinin referans aralik tesbiti yapilacak sekilde diizenienmesi ve
nihayetinde referans araliklarm uygun yontemle tesbit edilmesidir. Burada istatistige

gegmeden dikkat edilecek en 6nemli nokta ham verinin 6rnekleme kriterlerine gére

belirlenmis olmasidir (64).

Ham verinin igeriginde yanhs girilmis, ug degerler, test sonucu olmayan hasta
sonuglart bulunabileceginden ilk asamada bdyle kayitlar galismadan ¢ikarilir (53).
Bu asama indirek Srnekleme yonteminin en hassas noktasidir. Meydana gelecek

referans araliklar1 belirleyen asamadir. Ug degerlerle ilgili daha &nce direkt
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6mekleme yonteminde bahsedildiginden burada tekrar edilmeyecektir. S6z konusu

uc deger analizleri indirekt yontemde de gegerlidir.

2.4.2.4.1. Indirekt Orneklemede Kullamlan Istatistiki Yontemler

Indirekt 6rneklemede kullamilan istatistiki yontemler direk yontem icin
kullamlabilecek ydntemlerin sayisindan daha fazladir. Direkt 6reklemede kullanilan
parametrik, non-parametrik ve robust ydntemler indirekt érneklemede de gegerli
oldugundan bu yOntemlerden tekrar bahsedilmeyecektir., Bunlann haricinde
literattirde kullamilan yontemler Bhattacharya prosediirii, modifiye Bhattacharya
- Q--}aroseéﬁrﬁ, Martin vearkad@larmm—pmsedﬁrﬁ,-—K—air—iste----ve- arkaéaglan—mn—-prosaéﬁfﬁ;-- e
Kimilatif Gaussian dagilim yOntemi, Concordet ve arkadaslarimin uyarladiz
R vantemlerin

prosediir, Kernel dansite fonksivonu, Hoffmann metodudur. Bu yéntemlerin

herbirinin kullanaldi: yaymnlar meveuttur (7,10;65). Bu yontemler sadece klinik
laboratuvarda yapilan referans aralik analizlerini yapmak igin gelistiritmemislerdir.
Daha once bagka bilimlerde uygulanan yontemlerdir. Yukarida sayilan istatisitiki
yontemler iki farkl dagilimin gézlendigi bir referans verisinde dagilimlar birbirinden
ayrmak esastir. Dekomposizyon seklinde isimlendirilen bu teknikler referans

verisindeki patolojik ve patolojik olmayan veya normal ve normal olmayan test

verilerini ayirmaktadir (66).

~ Uygun istatistiki referans aralik yontemi segiminden sonra alt gruplandirma ,

asamas1 direkt Srneklemede uygulandigi sekliyle indirekt drnekleme yonteminde de

geg:erlidir. Bu ylizden alt gruplanduma esaslari, kriterleri ve ilgili istatistiki

testlerinden tekrar bahsedilmeyecektir.
2.4.3. Referans Aralik Transferi

Direkt drnekleme ile referans arahk tesbiti zor ve pahali bir is oldugundan bir

laboratuvardaki referans araligin diger bir laboratuara transferi neredeyse masrafsiz
bir yoldur. Yeni test yontemleri veya metodlar séz konusu oldugunda her bir
laboratuarin kendi referans arahiklarim olusturmasim beklemek gergekei olmamaktir.
Bu yiizden klinik laboratuar yoneticileri diger laboratuarlarin veya cihaz firmalarimn

sunduklar: referans aralifi transfer etmektedirier (41).
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Referans arahk transferinin uygun olabilmesi kriterleri sunlardir (47).

1) Transfer edilecek referans arahgmn uygunlugu:

e Referans gsahislarin se¢imi

e Kabul Véya diglama kriterleri

e Alt gruplandirmanin gerekliligi
e Uc deger analizi

o - Yeterli referans deger sayis1

e Uygun istatistiki metod

2) Preanalitik faktorlerin kiyaslanabilir olmast:

» - Referans sahislarin hazirlanmasi sirasindaki degiskenler
» Numune ahnmasi sirasindaki degiskenler
e Numune isienmesi sirasimdaki degiskenler

3) Analitik metodun kiyaslanabilir olmas::

e Ayni metodun ve/veya ayni cihazin kullanilmas:
¢ Internal kalite kontrolun muntazam uygulanmasi ve degerlendirilmesi
e External kalite kontrol c¢aligsmalarina dahil olunmasi ve degerlendirilmesi

4) Referans sahislarin kiyaslanabilir olmasi

5) Gerekiyorsa gegerlendirme ¢aligmasinin yapilmasi (47).

Kisaca, eger transfer edilecek referans aralik analizi uygun sekilde yapilmissa,
peranalitik ve analitik sistemler sabit ve benzerse ve her iki populasyon aras: farkhlik

yoksa direk émekleme yoluyla referans aralik analizi yapmaya gerek yoktur (18).

Her laboratuar transfer edecegi referans araliklarin uygunlugunu dogrulamalidir.
Dogrulama ¢aligmasi igin iki farkli protokol vardr. Birincisi n=20 ikicisi ise n=60
protokoludur. Bu protokoliere gire 20 veya 60 adet saghikli referans sahsin referans
numuneleri ahmir ve rutin hasta numunelerinin ¢alisildig: sekliyle numuneler analiz
edilir. Cikan sonuglarm transferi diisiiniilen referans arahigin disinda kalan sonug
sayis1 n=20 protokolu icin birden fazla, =60 protokolu i¢in tigden fazila ise

referans aralik transfer edilmemelidir (47).
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2.5. Klinik Laboratuvarlarda Kullanilan Referans Arahklarn Kékeni

Ttirkiye*deki klinik laboratuvarlarm referans arahp nasil tesbit ettiklerine
dair bir ¢alisma bulunmamaktadir. Fakat direkt veya indirekt érnekleme yontemi
yapilmadan textbook veya cihaz insertlerine dayandmilarak referans araliklarin

transferi s6z konusu oldugu diisiniilmektedir. Referans aralik transferinin

dogrulandigi ise bilinmemektedir.

Literatiirc gére ABD’de laboratavurlann pratikte referans arahklan nasil

tesbit ettifine dair bilgi azdir (15). 2001°de yapilan 500 laboratuvarin istirak ettigi bir

~ katilirricr laboratuvarlarin 390 tanesi (ABD’deki laborativarlarin % 78’ine tekabiil
etmektedir) firmalarin belirledigi kit prospektiislerindeki referans araliklar transfe
etmislerdir (21). Aym calismaya gore laboratuvarlarin % 20’si  firma referans
arahklarinin transferi ig¢in firmalardan istatistiki konsiiltasyon, test materyal ve
prosediirleri gibi gesitli yardimlar almislardir. 2004 senesindeki bir galismaya gore
bir CAP  programi olan Laboratuvar Akreditasyon Programuna dahil edilen
laboratuvarin %]1,3’{linde referans araltklarin dogrulanmadifi belirlenmistir (18).
2007 senesine ait yine CAP biinyesinde yapilan bir kalite probu (Quality-Probes; Q-
Probes) c¢alismas: detayll sekilde Amerikan klinik laboratuvarlarinmn referans
araliklarn nasil elde ettiklerini ortaya koymustur (18). Bu ¢alismanm bulgularini
Ozetleyecek olursak; Laboratuvarlarin yaklasik olarak yaris1 erigkin referans
araliklarimi  direkt &rnekleme yoluyla belirledigi, pediatrik hastalarin referans
araliklarimin ise laboratuvarlarin gogu eksternal kaynaklardan transfer ettigi

gozlenmigtir. Bu ¢alismanin kiigiik bir kismn Tablo 6°da gésterilmektedir (18).

Bununla beraber bu caligmadaki katilime: laboratuvarlarn direkt yontem ile
referans araliklann  belirlemede standart protokolleri uygulamadipn  acikea
gorilmektedir. Referans aralik tesbitinde standart olan en az 120 olmasi gereken

referans sals sayisi bazi klinik laboratuvarlarda 50°nin altina kadar inebilmistir.

Caligmanin bu kismi Tablo 7°de gésterilmektedir.

Amerikan Patologlari-Dernedi{College of Ameriean Pathologist: EAPYgahigmasmda—— -
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Tablo 6: Q-Probes galigmasina katilan laboratuvarlarin referans araliklan elde etme

yontemleri (18).

_18_(11,4_}_ e e e ..._..... -

Kurum sayisi (%)
E p— a—
E E S x =
3 S =, ) ©
. T v P
Eriskin g‘ .%2' g @ 5 g
& ¥ g T £
Saglikli kigi cahsmasi | 70 (44,3) | 70 (43,8) | 70 (44,6) | 75 (48,4) | 85 {53,5) | 83 (52,5)
{Kitinsertler—— - —---55-(34.8)---56 (35;0)-57(36,3) [ 46<29,7) b7 {10, 7y
Literatiir 19(12,0) | 17(10,6) | 16(10,2) | 12(7,7) | 43(27,0) | 43 (27,2)
Diger laboratuvariar _
o 8 (5,1) 9(5,6) 8(5,1) 10(6,5) | 8(5,0) 85,1}
{Dogrulama yaparak)
Laboratuvarci
olmayan kiinisyen 2{1,3) 4 (2,5) 2(1,3) 4 (2,6) 3(1,9) 3(1,.9)
tavsiyesi
Diger laboratuvarlar
0(0) 0 (0) 00 2(1,3) 1(0,6) 1 (0,6)
(Dogrulama olmadan)
Diger 4 (2,5) 4 (2,5} 4(2,5) 6(3,9) 2{1,3) 2(1,3)
Cocuk Kurum sayisi (%)
Saglikh kigi caligmasi | 35(25,2) | 34 (24,1} | 36(25,9) | 21 (15,7) | 35(23,8) | 34 (23,0)
Kit insertleri 45(32,4) [ 42(29,8) | 45(32,4) | 59(44,0) | 13(8,8) | 14(9,5)
Literattir 42(30,2) | 44 (31,2) | 43(30,9) | 33(24,6) | 75 (51,0) | 75(50,7)
Diger laboratuvarlar
7 (5,0) 8(5,7) 6 (4,3) 7(5,2) 7 (4,8) 8(54)
(Dogrulama yaparak)
Laboratuvarc
olmayan klinisyen 3(2,2) 5(3,5) 3(2,2) 5(3,7) 4(2,7) 4(2,7)
tavsivesi
Diger laboratuvarlar '
1(0,7) 2(1,4) 1(0,7) 4(3,0) | 10(6,8) | 10(6,8)
(Dogrulama olmadan)
Diger 8(4,3) 6 (4,3)' 5(3,8) 5 (3,7) 32,0 320
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Tablo 7: Q-Probes calismasma katilan laboratuvarlarin referans aralik tesbitinde

kullandig: saglikli denek sayis: (18)

Belirli bir metodu kulianarak referans arahi belirleyen laboratuvarlarin sayisi (%)
e . . Toplam
Test edilen sagiikl Sonyglajnn istatistiki Kit insertlerinde sunuian Iaboratuvar
analizini yaparak referans referans araliklarla
denek sayrsi aralid| belirleyenler kiyaslayanlar sayisi ve
y yasay viizdesi (%)
<50 27 40 67 (54)
51-100 13 15 28 (23)
. 1@0 10 e ._1 2_ ST S
H Toplam laboratuvar |~ i s
saysi (%) 56 (46) 67 (54) 123 (100}

2.6. Referans Arahk Tespit Yéntemlerinin Mukayesesi

Referans aralifi meydana getirmenin ifi¢ farkl: sekilde olabilecegini yukarida

a¢iklanmakla beraber bu {i¢ yontem arasinda bir kiyas yapilmas: gerekmektedir. Bu

fi¢ yontermnden birisi direkt 6rnekleme yoluyla referans arah@in belirlenmesidir. Bu

yontem IFCC tarafindan tavsiye edilen tek yontemdir (5). Bu ybntem igin gereklii

olan en az 120 saglikli insamin ¢aligmaya dahil edilmesi ve eger alt gruplandirma

olacaksa her bir alt grup igin yine en az 120 referans sahis sayisina ulasilmas: gerekir

(47). Referans sahss sayist tek bagina distiniildiigiinde bilhassa pediatrik ve geriatrik

hastalarda ve hamilelerde bu y6ntem pratik degildir. Beyin Omurilik Sivisi (BOS),

eklem ici s1vi, aspirasyon sivilar1 gibi az istenen numunelerde analiz edilen analitler

i¢in direkt yontemle referans arahk tayini gok daha zor olabilir. Direkt yéntemin aym

anda masraflt olmas: da her bir laboratuvann tek basina iistlenebilecegi bir calisma

olamayacagm ispatlamaktadir. Ayrica zaman kaybettirici ve emek gerektiren bir

yontem oldugu unutulmamalidir (41).

Diger bir yontem ise indirek drnekleme yolu laboratuvar bilgisi sisteminde

hasta test sonuglarimin oldugu veri kaynagina ulasilarak meydana getirilir. indirekt

yontem direkt yontemin yerine gegen bir ydntem degildir (20). Direkt ydntemin
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tamamlayicis: olarak kabul edilmektedir. Indirekt yontem igin yapilan diger elestiri
ise belirlenen referans aralklarin istatistiki metod ve kriterlere bagl olarak
degismesidir (46). Indirekt yéntemin avantajlan ise gelismig bir laboratuvar bilgi
sistemi olan her bir laboratuvarin neredeyse maliyeti olmadan, kisa bir siirede
referans aralift tesbit etmesidir. Bilhassa direkt ' 5rackleme yonteminin

uygulanamadig: hasta ve numune gruplarinda kullamm: gok avantajhidir (41).

Son olarak referans aralik transferiyle referans aralifin tesbitidir. Firma veya
textbook temelli olan bu referans araliklarin transferi laboratuvarlarda sik karsilasilan

bir uygulamadir (18). Bu ydnteme yapilan elestiri, referans araligin tesbit edildigi

¢alisma sartlan hakkinda bilgi olmadigidir. ﬁeferaﬂs aralik frafls?ergdlhrkendaha

once agiklanan kriterlere gore transfer edilmesi sarthr. Calisma dizayni, kabul veya

red kriterleri, uygun istatistiki yOntemin uygulanmasi, Kkiyaslanabilir referans

araliklar bu kriterler arasindadir. Aynca referans aralifit tesbit eden sistemin rutin
laboratuvarda kullamlan yontemle aymi analitik performans: gostermesi ve aym
preanalitik sisteme sahip olmasimi gerektirmektedir. Referans aralik transfer
cdilmeden &nce bu araligin gegerlendirme galigmast ve sonrasinda referans araligin
transfer edilip edilmemesi gerektigine karar verilmesi gerekir. Béyle bir ¢calisma ise

yine sagliklr deneklerin secimi ve numunelerinin alinmasini gerektirmektedir (47).

2.7. Referans Arahfin Sunumu

Referans aralik galigmasinin ayrintilar ve referans populasyonun 6zelliklerine
dair bilgilerin laboratuvar hizmetini kullananlara temin edilmesi gerekir. Klinik
laboratuarda referans arahigi etkileyecek herhangi bir degisim oldugunda klinisyenler
bundan haberdar olmahdirlar. Laboratuvar testlerinin her biri icin referans aralik
bilgileri bir kitapcik seklinde klinisyene sunulabilir. Bu kitapcikta referans verisinin
tantmlar, analitik metodlarm isim ve performanslan hakkmda bilgileri icermelidir.
Bununla beraber klinik laboratuvarin ¢aligtif: her bir test sonucu ve tesbit edilmis
referans arah@ ile beraber rapor edilmelidir. Referans aralik yas, cinsiyet gibi
faktérlerce alt gruplara ayrilmigsa hastalann aym faktorler temelinde alt
gruplandmlmig referans araliklarinin sunulmasimi gerektirmektedir. Ayrica referans

aralik digina ¢ikmig hasta sonuglan belirgin sekilde yazilacag: gibi diisiik veya

| et st
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vilksek anlamina gelen isaret veya kelimeler de kullaniimaktadir. Bununla birlikte
hasta sonucunun istatistiki mesafeye gére ifade edilmesi de miimkiindiir (67).Baz:
~ laboratuvarlar ise histogram geklinde referans dagilim bilgisayar ekranina
vansitmakta ve hasta sonucunun referans dagilimindaki yerini gdstermektedir

(16,45,68,69).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Kaﬁhméﬂar ve Verilerin Eldesi

01 Ocak 2010 - 01 Ocak 2011 tarihleri arasinda Turgut Ozal Tip Merkezi
polikliniklerine miiracaat eden eriskin insanlardan istenen klinik laboratuvar
testlerinden 14°{i retrospektif olarak incelemeye alindi. Hastanemiz laboratuvar bilgi .
sistemi olan ENLIL rveri_leri kuvllamidi. Acil ve servis hastalarimin verileri genellikle
saglikli bir referans populasyon olusturamayaca@ igin kullamlmad: (20,47). 18

vasindan kiiclik hastalarin verileri ¢ahsmadan ¢ikarildr. 14 Analite ait referans

- secildi. Ancak, bazi analitler i¢in yeterli olan “n” sayisma ulasmak icin bu miiddet

veterli bulunmads, nzatildi. Hagstalann tekrar eden analizleri varsa son analizleri

¢alismaya ahndi.
3.2. Kullamlan Cihazlar ve Metodlara Dair Teknik Bilgiler

Hangi analitlerin ve/veya hangi cihazlarin ¢alismaya dahil edilmesi gerektigi
indirekt referans aralik tesbiti icin uygunluk, yeterli analiz sayisi, cihazlarin teknik
-uygunluguna gére belirlendi. Buna gore Tablo 8de gdsterilen cihazlar ve analitler

secildi.

Analiz yoéntemleri numune olarak serumu kullanmaktadir. Sar1 veya kirmizi
kapakl: seperat6r jeli olan tiiplere alinan tam kan ilk 1 saat iginde santrifiij edildikten

sonra analizérlere beklemeden verilmektedir.
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Tablo 8: Calismada kullamilan klinik laboratuvar analizérleri ve calisilan analitier ve

yontemleri.
Sira , .. " .
No. ~ Analit Birim Yoéntem Cihaz
1 |Demir pg/dL Ferene Abbott Aeroset (70)
2 | Demir baglama kapasitesi | uqg/dL Ferene ' Abbott Aeroset (71)
3 |Ferritin pg/l. | Nefelometrik TA Pade BNII  (72)
4--FSH HJ/mL TImmunometrik CEIA | Immulite 2000 (73) ||
5 {Serbest T3 pg/mL Yarigmali CETA Immulite 2000 {(74)
6 |Serbest T4 pg/mL Yarigmah CEIA Immulite 2000 (75)
7 | Magnezyum mg/dL Arsenazo Abbott Aeroset (76) | :
.8 . ——TotaI—Ka-}sayuﬁr [ mg]LdL - —JArsenazolIF — — ——Abbott- ACI'GSEE"("'F}-’)_ e e msn e o
9 |Fosfor ~ |mg/dL | Fosfomolibdat Abbott Aeroset (78)- -
10 {PTH " {pg/ml immunometrik CEIA | Immulite 2000 (79)
11 |Vitamin Bi2 pg/mL Yarigsmah CEIA Immulite 2000 (80)
12 }Folat ' ng/mL Yangmali CEIA Immulite 2000 (81)
13 | Prolaktin ng/ml. Immunometrik CEIA | Immulite 2000 (82)
14 | Total Kortizol pg/dL Yangmali CEIA Immulite 2000 (83)

EIA, Enzyme Immonuassay (Enzim Immunoassayi); CEIA, Chemiluminescent Enzyme Immonuassay

(Kemiluminesan Enzim Immunoassayi).
3.3. Kalite kontrol

Referans araligin  tesbitinde oOncelikle analitik metodun dogrulugu,
presizyonu, analitik sensitivite ve spesifitesi, interferans kaynaklar, 6l¢iim arah@
bilinmelidir. Bilhassa metodun dogrulugu ve tekrarlanabilirligi kabul edilebilir
simrlar icinde olmalidir. Her bir cihazin kalibratér ve kitleri aymi firmadan temin
edildiginden cihazlarin c¢aligmasi ve kalibrasyonu manual operation (cihazlarin el
kitaplan)'na gbre yapidi. Aym lot numarali kontrol serumlan cihazlan kuran firma

tarafindan temin edildi, ancak bazi testler i¢in farkli marka kullanilds.

Analitik metodun internal kalite ve cksternal kalite grafikleri veya
dokiimanlan degerlendirildi. Giinlitk internal kalite kontrol ticari liyofilize serumlara
ait en az 2 seviye olan kontrollerle yapilmaktadir. Analitik kalitenin degerledirilmesi
coklu karar kurallarina gére yapiimaktadir. Giinhiik internal kalite kontrol

calismalarinda kabul edilebilir CV ve bias deZerlere sahip olan ve / veya coklu karar
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kurallarina gore uygun ¢aligilan analitler ¢alismaya alindi. Rutin olarak yapilan diger
kalite-caligmasi ise eksternal kalite uygulamasidir. Duplike ¢alisilan eksternal kalite
kontrol serumlari analitik metodun gegmis aylara ait ¢alisma dogrulugunu
gostermektedir. Eksternal kalite kontrol caligmas: ile dogrulanan analizler ¢caligmaya
alindi. Referans araliklarm befirlenmesi i¢in yapilan analizlerin kalite kontrollerinin

giivenilir olarak yapilmis olmas: gereklidir.

3.4. Istatistiki Analizler -

Verilerin istatistie hazir hale getirilmesi igin her bir analite ait veri ENLIL

- Laboratuar Bilgi Sisteminde “numune kabul-tarihi-ve saati”ne-gére-srralandmabilecek— - —— —

Microsoft Excel dosyasina aktarild. Caligmamn saglikli olabilmesi i¢in hasta adi ve
soyadi olmayan, tekrar eden kayitlar caligma listesinden gikanldi. Boylelikle veriler

istatistiki testler i¢in hazirlandi. Yapilan ¢alismada analitler Tablo 8°deki siraya gore

degerlendirildi.

Verinin normalliginin degerlendirilmesi Kolmogorov-Smirnov testine gore
yapilda. Horn ve arkadaslarmin uyguladif sekilde, dnce verinin Box-Cox déniistimii

vapildi, sonra Boxplot yontemiyle u¢ deger a.nalizi yaplldl (20). Ug deger oldugu

- diigiiniilen test sonuglan ¢aligmaya alinmadi.

Ug deger analizinden sonra veri kadin ve erkek alt gruplarma aynldi
Cinsiyetlerin kargilagtimlmasinda Gaussian dagilim gésteren degiskenler icin
bagmmsiz Srneklerde- t testi Gaussian dagzhm'g(‘istenneyen degigkenler icin Mann-
Whitney testi kullanuldi. Bu agamada eger alt gruplandirma gerekiyorsa veriler kadin
ve erkek verisi olarak iki farkli kategoride incelenmeye ahndi. Ikinei bir alt
gruplandirma ise aym verinin yag temelinde alt gruplandirmasi: yapildi. 18-30, 31-40,
41-50, 51-60, 61-70, 70 ve iizeri olmak iizere 6 alt grubu olusturuldu. Uglincii alt
gruplandirma, numune alma zamammna gore saat: 08:00-09:00, 09:00-10:00, 10:00-
11:00, 11:00-12:00, 12:00-13:00, 13:00-14:00, 14:00-15:00 olmak iizere toplam 7 alt
grup olusturuldu. Yas ve saat alt gruplan arasindaki anlamli farkhlifin tesbiti igin

verilerin dagilim: Gaussian ise tek ydnld varyans analizini (ANOVA), Gaussian
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olmayan dagiimm varlifinda Kruskal-Wallis testini kullandik. Coklu kargilagtirmalar
tek yonlii varyans analizi sonrasinda Student-Newman-Keuls testi, Kruskal-Wallis
testi sonrasi Conover testiyle yapildi. Karsilagtirmalarda p<0,05 degeri 6nemli,

p<0,01 degeri yiksek derecede Onemli, p<0,001 degeri olduk¢ca Gnemli olarak
degerlendirildi.

CLSI'nin 6nerdigi sekilde parametrik olmayan ySntem kullanilarak referans
araliklar belirlendi (20). Parametrik olmayan yoéntem % 2.5 ve % 97.5 persentil
degerlerini referans aralik olarak kabul eder. Tesbit edilen referans araliklar % 90

giiven aralizi beraberinde sunuldu (15,48). Istatistiki analizler SPSS 16.0 ve

 MedCalc Version 12.4.2.0 programlant kullanilarak yapilds.

Elde edilen deferler tarigma b8limiinde firm
araliklarla RCV degerleri kullamlarak klyaslandl.‘Elde ettiftmiz her bir referans
arahik limitini kiyasladifimz referans aralik limitinden gikararak buldugumuz degeri
kendi limitimize boldiigiimiizde ortaya ¢ikan yiizdelik farki ilgili analitin % RCV
degerine gore kiyasladik. Buna gére buldugumuz yiizde farklilk RCV yiizdesinden
yliksek ise klinik olarak referans araliklar arasi farkhlik anlamli kabul edildi. Yiizde
farkhhk degeri RCV degerinden diisitk oldufunda referans araliklar arast farkhihk

klinik agidan anlam!i olmadigina karar verildi.
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4. BULGULAR -

Bir analite ait bulgular incelenirken izlenen yol diger analitlerdekine
benzediginden tekrar edilmedi, benzer sekilde sunuldu. Toplam 14 analiti incelerken
Once analite ait verinin cinsiyet, yas ve numune kabul saatleri alt gruplan icin n
sayist ve alt gruplal" arast ortanca ve/veya ortalamalarla birlikte bunlarm ilgili
testlerce kiyaslandig1 “p” degerleri tablo halinde belirlendi. Numune kabul zamanlari
arasinda anlamls, istikrarli bir farklilik oldugunda bu farklihigi gosteren sekilleri

hazirladik. Son olarak referans aralifi igeren tablo hazirlandi.

B S e Dot — e e e —

Demir analitine ait 01 Ocak 2010 — 01 Ocak 2011 arasinda ENLIL
laboratuvar bilgi sisteminden elde ettigimiz 24732 hasta sonucu vetisinden ¢ocuk
hastalan, serviste yatanlari, acil girisli hastalar1 ve tckrar eden hasta testlerini

¢ikartifinuzda kalan veri sayist 10737 idi. Bu saymm 4019°u erkek 6718’1 bayan

hastadan olugmaktaydi.

[k istatistiki islem olarak ug deger analizi yapildr. Oncelikle veriye Box-Cox
donligiimii uyguladiktan sonra Tukey veya Boxplot yéntemiyle uc degerleri

belirledik. Bu &mek Sekil 3°de gsterilmektedir. Mavi noktalar ug deger oldugundan

bu sonuglan ¢ahsmaya almadik.
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Sekil 3: Serum demir diizeyleri i¢in yapilan ug¢ deger analizi (n=10737).
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Tablo 9 : Serum demir diizeyi (ug/dL) belirlenen kisi sayis1 ve ortanca degerleriyle

birlikte cinsivet, numune kabul saatlert ve yas gruplan arasinda karsilastirmalar ve

ilgili p degerleri.

Demir Saatler arasi
{pg/dL) Saatler kargilagtirmalar
o [=] b= [=] o o [=]
e = 2 S o = @
Yas S~ L=, - . B 2 L v
gruplari g - g 2 g L 8‘_ L3 g o E_-,;. © _8'_ i | Erkek |Bayan
0 2} o -~ o [ 5
o o - - - b -
E 188(94) . |87(190) [84(162) [B83(136) 186(59) |65(18) |82 (48)
(18)-30 B |49(171) [53(459) |55(471) |54(408) |53(145) |62(55) |50 (70} % %
a KER KR wkH BRK RRH Fhk
L — == o7 res (igey [80(162) ~ B0T1201 8732 SR (IR I T aras _
. (3;)-49_ 5 152(156) [ 48(363) |50(354) |47(244) [53(74) [58(23) |44 (44) . y
£ | 87(153) - |80(220) 80177y |76{122) |94(33) [70(20) |93(27)
41-50 =50 (170) |47 (413) [49(370) [54(255) | 51(120) |37(21) |51(50) y y
(c) hRE RRK RE E3+3 KK R *k%
P I IO I NN I R R
E_[93(148) - 182(262) |79(179) [67(149) [78(39) |68(16) [81(26) | .4, 5
(5;)-50 B | 68(140) |65(329) |57(280) [62(168) 68 (80} [57(22) |62(26) " 3
p . Rx
E | 80(87) 76 (172) | 74{165) |76(97) 70 (47) |42(9) |71(18)
?1)-70 B |68(72) 60 (197) 161(162) 161(121) | 64(45) 65(18) |50(22) ¥ ¥ :
a *k ok *F whw * H
p
10< LE_176(36) 69 (140} |83 (121) 160 (79 65(32) |53(7) {55(21)
0 B | 58(37) 62 (117) 159(96) |58(84) 51(34) 169(14) |48 (6) ¥ ¥ =
p_I* '
= a#cdef a#d.e.f
:S:. 5 | 8 |b*e | bc.o#f #a.b be.f Fa.bc v -
BT (@l . c.d# - 8
@ sk wkk .
g"é, c abc#de; d#f | abc#def bc#aef d#abc; b#e
;g ‘% FAF *AE kK * K }{ ){ i_
> @ T

Farkin anfamhligy *p<0,05, **p< 0,01, *¥¥p< 0,001 ile belirtilmistir. Kiigitk harflerle gdsterilen yas gruplan
arasindaki kargtlagtirmalar anlambilik derecesine gore *, **, #** jle gésterilmigtir. ¥ karsilagtirmalarin anlam

bulunmadigm: gostermektedir. £ yag ve saatler arasi anlaml: farklihk olduunu géstermekiedir. Parantez

icinde gosterilen “n” denek sayisini ifade etmektedir.

Tablolé?’a gbre yag gruplarimn ¢ogunda serum demir diizeyleri icin erkek ve

bayanlar aras:mda istatistiki olarak anlamh farklibk bulundu (*¥p<0,05, **p< 0,01,
*ikg< 0,001). Yag alt gruplan agisindan 6zellikle bayanlarda 50 ve sonrasi vaslarda
anlamlr diigiisler gézlenmektedir (***p<0,001). Ay tabloya gore sadece erkek alt

grubunda 31-40, 51-60 yas alt gruplarmda numune kabul saatleri arasida anlamh




Fosomgian (ufd)

35

farklihk gozlendi (**p< 0,01). Numune alma zamanina gore serum demir
diizeylerindeki azalma erkeklerde 51-60 ile 31-40 yas alt gruplarinda daha anlaml
(**p<0,01) gorildigi icin alt gruplandirma saat 08:00-09:00 ile 09:00-15:00
seklinde diizenlendi ve Sekil 4 (erkeklerde) ve Sekil 5°te (bayanlarda) gosterildi.

102

Yas gruplari

23 18 - 30

B 31 - 40

mm 4. 50— —| — — -
51 - 60

81 - 70

B 70 <

BLREAE B i S

08:00-09:00 08:00-15:00
Kan kabul zamam

Sekil 4: Erkeklerde serum demir diizeylerinin farkl yas alt gruplaninda numune

kabul zamanlan arasindaki anlaml: farklhilik,

Yas grupian
B 18 - 30
B 31 -40
B 41 - 50
51 - 60
&1 - 70 _
70 = o

[4]
[}
LI D R R I e R M R

08:00-02:00 09:00-15:00
Kan kabul zamarn

Sekil 5: Bayanlarda serum demir diizeylerinin farkli yas alt gruplarinda numune

kabul zamanlan arasindaki anlamh farkhhk:
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Son agsamada referans arahklarnin belirlenmesi igin parametrik olmayan
yontem uygulandi. Merkezi % 95°1lik kisim olan 2, 5 ve 97, 5 persentil degerleri, %
90 gliven araliklart ile beraber Tablo 10°da gésterildi. Ancak bazi alt gruplarda veri

sayist yeterli bulunamadigindan % 95 giiven aralift hesaplanamamustir.

Tablo 10: Serum demirine (uq/dL) ait indirekt yontemle bulunan referans arahklar.

Demir Erkek Bayan
08:00-09:00 08:00-15:00 08:00-08:00 09:00-15:00
] < @ < @ < @ s
Yas = @ § X © g X o g X S
Y Hq_; g . — 2_9_ ey — & E 4 — mye— ‘E} E_ — — —_ e
[ =2 T © < T © o« D © o
14 = x© 2. i .2 & ]
28.37 10-12 11-12
18-30 | 27-1n2 - 33-174 | o es | 111991 uggs | 11- 148 |0
27139 10-14 11-12
31-40 46-184 | . - 35-158 1 yonq7g | 12148 oplies | 12-137 | iogaas
35-47 28-35 11-17 11-12
41-50 | 39-180 | yguqpq | 31159 | sndes | 15 122 qypass | 12-1321 4440
127-33 14-21
51-60 38- 179 - 29-160 | 002, 1 19 129 - 17-129 | o570
27-32 11-18
61-70 35-146 - 29- 152 140170 15 -122 - 14 -119 116-124
26-28 12-20
70 < 27 - 158 - 27-139 | oot | 17 - 11 - 15-128 | 445937

{-} n sayrsi yeterlf oimad §indan (denek sayist yeterii bulunmadigndan) % 80 given aralid: beliflenememistir.

4.2. Serum Demir Baglama Kapasitesi (SDBK)
SDBK verisi 3428’1 erkek, 6010’u bayan olmak tizere toplam 9438 kisiden

olugsmaktadir. SDBK (pg/dL) diizeyine ait veriler Tablo 11°de gdsterilmektedir.
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Tablo 11: Serum SDBK diizeyi (1nq/dL) belirlenen kisi sayis1 ve aritmetik ortalama

degerleriyle birlikte cinsiyet, numune kabul saatleri ve yas gruplan arasinda

kargilastirmalar ve ilgili p degerleri.

Yas gruplan arasinda
kargilagtirmalar

Bayan

a#b.c.d.ef, b.cd.ef dfef

*hk

SDBK Saatler arasi
{ua/dL) Saatler kargiastirmalar
[=] [=] o [=] (=] o [=]
o =] =] o E =] =] (=}
Yas g g _ - - N 8 _ A, S _
gruplan 8]: ,SI,Q' 83 Ss rgg .gv.—g gt -Erkek | Bayan
© 1] = - o™ 3¢ o
(=4 =] e - -— - -
1830 |-5_|231(86) |236(172) 269 (141) | 247 (118) } 250 (51) |237 (16) |237(44)
(a)  |B_|314(177) | 315 (476) | 308 (456) | 301 (346) | 304 (118) | 300 (44) 294 (52)
p . . e e e i B —_ —
13940 |E_| 238 (118) 1218 (167).] 248 (133) | 325 (93) .| 237 (24).. |.218 (12). [ 234 (17)
by [B [313(163)| 324 (369) | 322 (315) | 321 (211) | 310(58) [341(17) |302(37)
p
44.50 | 51253 (147) [ 249 (188) | 251 (177) | 245 (103) | 239 (29) |248(18) |263 (23)
(© B [ 309 (190) | 316 (400) | 322 (318) | 306 (208) | 315(91) |311(19) | 316 (40)
p Tk ik E ] Sk *kk . kst *xk ){ }{
51.50 Lo 232 (146) | 243 (225) | 245 (143) | 253 (114) | 257 (31) 1274(15) {3205 (18)
) | B_|274(138) | 283 (311) | 283 (246) 286 (135) | 279 (510) | 285 (16} | 288 (24)
p Ee k. Frkk £+
g1.70 5 247 (84) | 246 (160) | 248 (141) {143 (81) | 262(36) | 257 (7) |254(14)
@) B [256(73) |264 (185) | 137 (265) | 274 (105) | 262 (36) | 265(18) | 266 (17)
p % -
E 1238(46) |250(130){229(123) 237 (68) |221(33) |216(8) |238 (15}
{Tf‘;*‘ 5 ] 286 (45) |255(128) | 254 (104) | 256 (94) | 260 (35) |246(14) |243(6)
p
-
£
w

Tablo 11’e gore SDBK diizeyleri i¢in erkek ve bayanlar arasinda istatistiki

olarak (eslesmemis

t-testine gore} genellikle anlamh

farklilik  bulundu

(*p<0,05,**p<0,01, ***p<0,001). Yas gruplan agisindan erkeklerde anlamli farkhilik

goriilmezken bayanlarda anlamh farklikliklar bulunmustur (***p<0,001). Ayni

tabloda goriilecegi tizere erkek ve bayan alt gruplarinda numune kabul saatleri
arasinda anlamli farklilik g6zlenmedi (p>0,05). Parametrik olmayan yéntemle elde

edilen referans aralik limitleri, % 90 giiven arahiklan ile beraber Tablo 12°de

gosteriimektedir.
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Tablo 12: SDBK’ne (nug/dL) ait indirekt yontemle elde edilen referans araliklar.

UiBC Erkek Bayan
Yag Referans aralk % 90 G.A. Referans aralik % 90 G.A.

18 - 30 161 - 483 150-168 / 475-490
31-40 172 - 469 163-181 /463475
41 - 50 177 - 471 166-186 [ 464-482

138 - 386 135-141 / 388-401

51-60 156 - 441 145-169 [ 425-452
61-70 158 - 429 149-165 [ 416-441

70 <- 137 - 444 129-160 / 435-464

4.3, Seyum Ferritind

Serum ferritin verisi 258’1 erkek, 719’u bayan olmak {izere toplam 977

kisiden olusmaktadir. Serum ferritin diizeyine (ug/L) ait veriler Tablo 13’te

gosterilmektedir.

Tablo 13’e gire serum ferritin diizeyleri icin erkek ve bayanlar arasinda 18-

30, 31-40, 41-50 yas alt gruplannda istatistiki olarak anlamh farkliik bulundu

(*p<0,05, **p< 0,01, ***p< 0,001). Yas gruplan arasmda anlaml farklilik sadece

bayanlarda bulundu (¥**p<0,001). Ancak erkek ve bayanlarda numune kabul saatleri
arasinda anlaml farklibk gozlenmedi (p>0,05 ). Parametrik olmayan yéntemle elde

edilen referans arahk limitleri, % 90 giiven araliklar: ile beraber Tablo 14’te

gosterilmektedir.
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Table 13: Serum ferritin diizeyi (ug/L) belirlenen kisi sayisi ve aritmetik ortalama

degérieriyle birlikte cinsiyet, numune kabul saatleri ve yas gruplan arasinda

karsilagtirmalar ve ilgili p degerleri.

Ferritin ) Saatler Saatler arasi
(pg/l) kargtagtirmalar
(=] [=} o [ =] [~] [ =] =]
S 2 e S S o S
gruplan g = 8"% g e 3T s ge gk Erkek | Bayan
P o = - o “ <
= =] A - - - -
E |80(5) 60 (17) 42 (15) | 89(7) 111 (7)
(1:)'30 B [20(27) |25(67) |22(s9) |24(62) |20 (18) [19(5) -
______ N . P... I ' ' ' _
E {85(5) 83 (14) 76(20) |109(6) |65 (4)
?;)'40 TB 121(13) [24(44) |23(27) |18(32) [19¢(6) | = |19(5)
p
E 1188(5) [103(11) [48(10) |79{9)
41-50
: 32 (4 31(23) |28(9) R —
©) S- 27 (14) |32 (48) 28 (36) y y
E 170(7) 62 (13) 71 (14) |93(6) ;
(5;)-50 B 165(17) |[41(42) 51(26) |51(13) |44 (5) - _—
p
E |B0(B7) |67(8) 110 (11) |27(7)
&1}-70 5168(72) |87(8) 66 (16) |50(13) |94(5) — —
p
£ 37 (10} 45 (4) 72 (7)
Zf{)) < 515204 147 (10) |54 (8) 45 (7) — _ _
P
T :
B, |«
SE @
S_'E c a.b.c#d.ef
D g
Up = w adk =
>ﬂ_’ 1]

Tablo 14: Serum ferritine (ug/L) ait indirekt yontemle elde edilen referans araliklar o

Ferritin Erkek Bayan
Yag Referans arahk % 90 G.A. Referans araltk % 90 G.A. _
1850 12 - 292 10,4-13.5 / 258-349 10-117 10,1-10,8 / 76-132
51 < 13-223 9,8-15,8/ 181-251
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4.4, Serum TSH

Serum TSH verisi 58167s1 erkek, 11981°1 bayan olmak {izere toplam 17797
kisiden olusmaktadir. Serum TSH diizeyine (IU/mL) ait veriler Tablo 15’de

gosterilmektedir.

Tablo 15°¢ gore serum TSH i¢in bazi yag gruplarinda erkek ve bayanlar
arasinda istatistiki olarak genellikle anlaml farkhlik bulundu (*p<0,05, **p< 0,01,
**¥n< (3,001). Her iki cinste de yas gruplan arasinda anlamh farklihklar bulundu
(*p<0,05, **p% 0,01, ***p< (,001). Bununla birlikte erkeklerde numune kabul
~—— —— saatler} arasinda —Mli---%ﬂéd}lil&gézlémﬁeéi {p>0—;0-5).—Bay'an—- alt-grubunun-biitiin— — — — —
" yas griplarinda numune kabul saatleri arasinda anlamli farkhilik gézlendi (*p<0,05,
*En<(),01, ¥¥¥p< 0,001). Numune alma zamanma gire TSH diizeylerindeki azalma
bayanlarda 18-30 ile 51-60 'yas alt gruplarinda daha anlamh (Kruskal-Wallis testine
gire ***p<0,001) goriildiigl i¢in alt gruplandirma saat 08:00-10:00 ile 10:00-15:00
seklinde diizenlendi ve Sekil 6 (erkeklerde) ve Sekil 7°de (bayanlarda) gosterildi.
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Table 15: Serum TSH diizeyi (IU/mL) belirlenen kisi sayis1 ve ortanca degerleriyle

birlikte cinsiyet, numune kabul saatleri ve yas gruplan arasinda kargﬂa§t1rma1ar ve

ilgili p degerleri.
TSH Saatler Saatler arasi
(1U/mL) kargiagtirmalar
[ (=] = [} Q [ =] o
< 2 x < e S o
Yag 3. 2. - g o I 2 ,
) L) L& L) Lo AL r = | Erkek Bayan
gruplarn =4 8 3 S 8 =1 e ¥
& & © - N & ]
= [=] = - - = Ll
E {1.42(118) | 1,56 (342) | 1,46(342) | 1.41(266) | 1,40 (88) 1,32 (26) 1,26 (70) 12434567
18-30 B 1,65 (258) | 1,61 (844) | 1,41 (902) | 1,38 (717) [ 1,40{236) | 1,19(78) 1,40 (109} 3‘4 5%6. o
(a) B [+ o : :
E |1,42(123) [1,37(307) | 1,34 (271) }1,29(210) | 1,31 (59) |0,84(24) [1,23(44) 1434 56.7
1 349-40 = 1,55 (215) | 1,49 (728) "} 1,39 (674) | 1,37 (548) | 1,31 (179) | 1,37 {49) ' { 1,29 (93) w3457
® B - . 2345,
p
g | 1,27 (144) [1,22(351) [1,16{289) ] 1,16{200) | 1,07 (66) |1.09(29) |1.42(28) 45434 5.6
41-50 = 1,46 (229) |1,51(831) {1,35(751) [1,33(540) |1,31(207) §1,24{49) - | 1,42 (78) My tany
(C) B R Fokk £ . R **- .
p
E | 1.17 (138) | 1,16(386) |1,19(292) | 1,04 (193) [ 1,12(50) |1.54(12) |1,25(33) 1423457
51-80 1,57 (192) |1.38(643) | 1,27 (514) | 1,27 (374) | 1,07 (118) [ 1,36 (30) |[1,23(5%) 03 ae5
(d) B HRH TN * TRk “:* i
B
E |1.38(92) [1,00(271) | 1,15 (227) [1,01(141) 11.04(58) [1.01(8) |081(17)
81-70 5 116(94) 11,36(389) [1,20(301) {1.27¢215) [1.2(71) |1,206(29) [1,07(25) 2#3.4
(E) ET T ® *
D i
£ [1.14(51) [121(174) |1,13(149) | 1,07 (107) |0.84(50) [0.79(13) [O0.87(19)
70< 5 1131(48) [1,22(180) | 1.25(173) | 1.15(133) | 1,36 (60) |097(9) |0.88{(17) y
(f} ® Eel sl LY
: f f h.edef b# b#ef;
© a#c.d.e. a¥b.cdef |a¥h.cdef |a a.b#e.f,
B b.cte afbcdef yef | bicdef c#f
B8 | b#d.e.f ¥
88 1 2. cte o - -
gs Wi Py 3 R
%E e¥a.b.cd |a.b.cfdef |ab.cdfFe |abfe Fabc a.c#; e
P | g |a# d.e#f- a#d ffab.c.d
theg g ¥
X =
[y} [ LT3 ek ek e *
P o *

ok | P e it

S ST

i e




1,6 F

1,5

1,41

1,3

1,2 |

1,1
1,0

TSH sonuglan (IUATL)

0,4
0,3

.2

0,1

0.0L
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0,9
0,8
0,7 |
0,6
0,5

Yas gruplari
18- 30

31- 40
41- 50
51- 60

08:00-10:00 10:00-15:00

[y i | 6- a1t . TTOTT e LTt Lol o a1
. 101 RlelUie SCEUE 1,011 UUACYICIUINL L K1l _yag all ¥I

DEKI

zamanlar arasindaki anlamh farkiilik.

Kan kabuf zamars N

..

W ow o w
LI D D

[ R T S N L R Y
balhvwbnnun

AL B

TSHsonuclan (IUrd)
LSoo.
~ %@
T

L L L

e
>
¥

o
[
T T T

Yag gruplar: [
18- 390 i
31- 40 ’
41. 50 :
51- 60 [

f

BEOEE

61- 70
70 <

Sekil 7: Bayanlarda serum TSH diizeylerinin farkl: yag alt gruplarinda numune kabul 7
zamanlan arasmdaki anlaml farklilik

Parametrik olmayan yodntemle elde edilen referans arahk limitleri, % 90

gliven araliklan ile beraber Tablo 16’da gosterilmektedir.

¢8:00-10:00 10:00-15:00 .
Kan kabuil zamani -
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Tablo 16: Serum TSH (IU/mL)’ya ait indirekt yontemle elde edilen referans

araliklar.
TSH Erkek Bayan
08:00-10:00 10:00-15:00 08:00-10:00 © 10:00-15:00
o < w < 0 Y %) Eo4
Yag = o © X @ 5 = o g = o
&8 [=] L T =] L =3 N =3
o ® o o @ o @ o o O © @
[ = w = o = o =
0,37-0,48 0,44-0,56 0,41-0,51 | 0,40-0,47
18-30 [0,43-4,14 3.82.4.80 0,50-3,82 376411 0,46- 4,74 452494 0,43-419 | 400-4.43
0,31-0,48 0,34-0,46 0,37-0,49 0,35-0,41
31-40 | 0,41-3,76 344422 0,40-3,52 3.26-3.92 0.46-4.75 | 420 s'ng | 038441 | 403 4,90

0,31-0,46 0,34- 4,96 0,30-0,38 0,35-4.39 0,31-G,39

41-50 |039-089 | 35505, |040358 | oy e |034-498 | 3205 4,19-4,65
51-60 |032-3,65 | 920 0°7 10,323,82 g:gg:g:gg 038-502 | 33204 |osaass | 33000
e [0 a8 (S0 [amams |20 [ozz iy (28088 [oogigy 02003
10 < 031357 |23T05 loaea2 g:gg:g:?g 030-454 | 25230 1033447 g:g;:g:gé

4.5, Serum Serbest T;

Serum serbest Tz  verisi 38977si erkek, 5922’si bayan olmak iizere toplam
0819 kisiden olusmaktadir. Serum serbest T3 diizeyine {pg/ml.) ait veriler Tablo

17°de gosterilmektedir.

Tablo 17°ye gore sefum serbest T3 diizeyleri icin erkek ve bayanlar arasinda
istatistiki olarak genellikle anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05). Yas gruplan
arasinda anlamli farkhklar gériildi (***p<0,001). Aym tabloya gére serum serbest
T; diizeyleri incelendiginde i¢in erkek ve bayanlarin 18-30 ve 70 iistii alt gruplaninda
numune kabul saatleri arasinda anlamh farklilik gozlendi (*p<0,05). Parametrik

olmayan yodntemle elde edilen referans aralik limitleri, % 90 giliven arahklan ile

beraber Tablo 18°de gosterilmektedir.

e I —
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Tablo 17: Serum serbest Tj diizeyi (pg/mL) belirlenen kisi sayis1 ve aritmetik

ortalama degerleriyle birlikte cinsiyet, numune kabul saatleri ve yas gruplan arasmda

karsilastirmalar ve ilgili p degerleri.

Se[;:est ‘Saatier Saatler arasi
3 karsilastirmalar
{pg/mL)
L= = |=} o o (=] [=]
(=] o < =] =1 =] =]
Yas g g - N 2 2 2
gruplan 8' = 8' a2 g‘ 2 8' 2z 8’ o 8‘ © 8‘ ) Erkek ve Bayan
o o S - & & <
o o - o L o - =
E |41(75) |4.0(204) [4.0(193) |3.9(143) [41(61) [38(18) [4.0(48) oka
;?-30 TB140(143) {41(391) [40(379) [3.8(277) |[40(84) [38(37) [3,8(59) _
o 4 :
p s — . e - e | —— —
E [4.0(102) [4.1{195) [40(i73) |3.8(133) 13,8(37) |40(14) 14,1 (14)
5;1)-40 TB 138(138) [39(372) "|39(282) |3,9(199) [38(79) 13.9(25) [3.8(42) ¥
g 29 1971 203720 20 /1204 '1714')0\ AN AN TR MO 'JQI‘!’ZQ\
3,8{123} 13,8233 128{189) 137{120) 140(47) 135{18y 138{133)
?1{50 B 138(147) |3.9(417) {38(338) [3.8(215) [39(103) [36(24) |3,8(199) ¥ -
c *
p
E [3.8(90) 13.8(285) |3.7(201) |3.8(126) |3.8(32)  |3.7(9) 3.8(21)
;5d15 60 g38(127) [38(257) [37(272) 37(177) |3.8(58) 3.4014)  13.7(23) X
p
E |38(63) |38(217) |36(154) |3.5(91) |3.6(40) |3.6(4) 3,5 (16)
;51)-70 B 137(69) 136(240) |[36(178) |3.6(131) [36(42) |35(18) |3.5(13) v
e
: p
o< |E 3609 [35(126) (347105 [32(6n) [33(9) [40(®) 3,2 (15) 145
A B 13637 |34(123) |[34(98) [34(88) [33(35) [3.3(9) 3.3 (10)
B
£ 8| S|abcd# [atbcdef |abfodes |abcd# |aboder ab.cd.e#f
28 E|d jate botdef |ctdef a#d, e#f | a#d, e#f
5B ‘{&é e dief eff |d.e#f e# ¥
o wm |2
E‘ o g _g dk ok Ty ik ek ey
B
Tablo 18: Serum serbest Ts; (pg/mL) i¢in indirekt yontemle bulunan referans
arahiklar. '
Erigkin
Serbest T3
. Referans arahk % 90 G.A.
18- 30 2.8-53 2,7-2,8/53-5,4
31-40 27-53 2,6-2,71/152-53
41- 56 26-52 2,5-2,7/5,2-5,3
51-60 25-52 242675153
61-70 24-51 2,3-24/5,05.3
70 < 2,2-49 2,2-2,314,7-5,1
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4.6. Serum Serbest T4
Serum serbest T4 verisi 5161°i erkek, 9925°i bayan olmak iizere toplam

15086 kisiden olugmaktadir. Serum serbest T4 diizeyine (pg/mL) ait veriler Tablo
19’da gosterilmektedir.

Tablo 19: Serum serbest T; diizeyi (pg/mL) belirlenen kisi sayist ve aritmetik

ortalama degerleriyle birlikte cinsiyet, numune kabul saatleri ve yas gruplar arasinda

kargilaghrmalar ve ilgili p degerleri.

Serbest | . o e g jngs | e amms o s nans o somminie s e __ SRR ..Sa.aﬂef arASE--—f
{pgﬁL) Saatler _ _ . kargilagtirmalar
S 2 g g g g g
Yag S = Sa <5 S5 25 Io00 2.
gruplan g< S o 8 e e = '8 n S () S B~ Erka;_( Bayan
& & e - & ™ <
(=] =] - - - - -
E |119(123) |1,15(314) [1,18(204) | 1,17 (230) |1,16(68) | 1,17 (23] | 1,18 (64)
(13)'30 B |1,11(292) [1,12(788) |1,11(719) |1,13(524) [1,13(179) [1,24(54) [113(80) |
2 L *%x *** *** Rk
2
a1.a0 LE| 1180138} [1.16(202) [1.36(237) (7,14 (173) |1.77(46) |1.14(22) [112(34) |- 2434
S0 BT 11 (2s) | 110(671) | 1,07 (548) | 1,07 (349) | 105(118) [1.12(31) | 1.07(61) |
p *
E 11,14 (155) | 1,15(312) 11,12(246) | 1.12(169) |1,11(66) |1,18(21) 11,13 (22)
f’;-ﬁ? B ]1.09(273) | 1,08(758) [1,08(594) |1,07(366) |1,08(147) |{1,17(27) [1,08(58) | ¥
c ek ek ek Ekk
B
E | 1.11(137) [1,12(360) | 1,14 (240) | 1,00 (164) | 1,14 (42) |[1,10(9)  11.04 (27)
(5;)-50 B [1.12(210) | 1,10(834) { 1,11 (417) |1,50(275) | 1,13(89) [1.05(20) [107(37) | x ¥
p
E |1.09(95) |[1.10(253) |1.12(192) | 1,16 (117) | 1,08(48) |1.09(6) |1.08 (14)
?1)-70 B 11.13(114) [ 1,10(353) |1,12(212) |1.09 (166) |1,05(53) |1,15(26) [1,10(18) | %
e
p
E [111(47) | 1,13(137) [1.13(108) | 1,08 (74) |1.09(38) |1.22(7) 11.07 (16)
;’f?‘ B 11.13(40) [112(146) [1,14(102) {1,0(88) |1.08(27) |1.11(12) [1.12(8) | x ¥
p
w » ab¥c.d.ef, a¥b; c#d
-] ]
Se | ¥
g % uj ke
& E
& &
B
2 p b.o#d.e.f, a#b.c.d; d#f
5 g 5 G &
g‘x % Akk
> m

Tablo 19°a gbre serum serbest T4 diizeyleri i¢in 18-30, 31-40, 41-50 yas alt
grubu erkek ve bayanlar arasinda istatistiki olarak anlamli farkhlik bulundu
(*p<0,05, **p<0,01, ***¥p<0,001). Yasa gore her iki cinste de anlamh farkhiliklar
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belirlendi (***p<0,001). Tablo 19°a gire sadece bayan alt grubunun sadece 31-40
yas alt grubunda numune kabul saatleri arasinda anlaml farklihik gézlendi (*p<0,05).

Parametrik olmayan yontemle elde edilen referans aralik Iimitleri, % 90 giiven

araliklan ile beraber Tablo 20°de gisterilmektedir.

Tablo 20: Serum serbest T4’line (pg/mL} ait indirekt yontemle elde edilen referans

araliklar.
Erkek Bayan
Serbest T4
Referans Referans
__ aralik % 90 G.A. aralik % 80 G.A.
18- 30 - 0,89-1,51 [0,87-0,91/1,48-1,54] 0,85-1,46 | 0,83-0,86/1,45149
31-40 0,85-151 |0,83-087/1,46-1,55| 0,82-1,45 | 0,80-083/1,42-1,48
41 - 50 0,86-150 10,84-088/146-1,54| 0,82-1,45 | 0,81-0,83/1,44-1,49
51 < 083-1,50 [0,81-0,84/1,48-1,53! 0,83-152 | 0,81-0,85/1,51-1,54

4.7, Serum Magnezyumu
Serum magnezyum verisi 3884°{i erkek, 5455’1 bayan olmak tizere toplam

9339 kisiden olusmaktadir. Serum magnezyum diizeyine (mg/dL) ait veriler Tablo
21’de gosterilmektedir.

Tablo 21’e gbre serum magnezyum diizeyleri i¢in bazi yas gruplarmda erkek
ve bayanlar arasinda istatistiki olarak anlamh farklilik bulundu (*p<0,05, **p< 0,01,
*#Ep< 0,001). Yasa gore her iki cinste de anlamh farkliliklar belirlendi (*p<0,05).
Numune kabul saatleri arasinda anlamh farklihik sadece erkek alt grubunun 41-50,
61-70 yas alt gruplaninda gdzlendi (*p<0,05, **p<0,01). Parametrik olmayan
yontemle elde edilen referans arahk limitleri, % 90 giiven araliklari ile beraber

Tablo 22°de gdsterilmektedir
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Tablo 21: Serum magnezyum diizeyi (mg/dL) belirlenen kisi sayis1 ve ortanca

degerleriyle birlikte cinsiyet, numune kabul saatleri ve yas gruplari arasinda

karsilastirmalar ve ilgili p degerleri.

Magnezyum Saatler arasi
{mg/dL) Saatler kargilagtirmalar
[~ [=] = [~} [=] =] (=}
< e 2 it < @ 2
s | 8. | S0 S| 9o [ 85| 30| g
gruplan o= S o 8 o S o 2 n S (=2 g P~ Erkek_ Bayan
& & s & & & ¥
o (= -~ - ~— -~ -
E [25(88) [25(148) |24(130) |2,5(125) 125(38) |2.4(i6) |24 (32)
(1?-39 B |24(118) |24(257) [24(272) [24{220) [24(81) {25(31) |[24(37) * ¥
a . Ere R . R i i
_ 1 _ _
;i E_[25(116) |2,5(186) |2,5(165) 12,5(116) 12,56(34) |2.5(15) 2.4(18)
%'49__. B |24(108) |2,4(254) [24(263) |2.4(218) |25(85) [24(19) |2.3(39) y y
p
e mn (E|25{(153) |[2,5(206) j24(135) [23(35) 25(15) 12534y 124(23) [410az47
?;ﬁw B |24(158) [24(393) |24(259) |24(103) |25(29) [2,5(65 |2.4(51) 3
). wkdk dkk hwr . * .
p _ _
E |25(153) |25(275) [2.5(183) [25(132) |2.4(45) |2,4(17) [2.4(28)
(5:11)-80 B |24(140) |24(337) |24(200) |24(208) |24(74) [25(18) |2.5(36) " ¥
p
E_|24(84) [24(191) (24(168) |25(116) |2.4(4d) |2.5(8) |25(18) |123524
?1)'79 B |24(71) |24(209) |24(173) [25(141) |2.4(53) [24(19) |23(12) ¥
e £
p
E_|24(49) |2.4(142) [2,4(110) |24(94) |24(30) [25(7) |25(18)
(Tf? < B 123(30) [24(114) |24(108) [24(74) |25(31) |24(7) |25(9 y Y
p
_ 8] = ab.o.df
SaB| £ '
sSE| & :
S35
mE2 | b#d.e, o#f
Fe@ 8
fid [1:3
- m *

Tablo 22: Serum magnezyumuna (mg/dL) ait indirekt yontemle elde edilen referans

arahklar.
Magnezyum Erkek Bayan
Yas Referans aralk | % 90 GA. Rg‘::fk"s % 90 G.A.
18 < 2.0-29 2,0-2,0/2,9-3,0 20-29 1,9-2,0/2,9-2,9




4.8. Serum Total Kalsiyumu
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Serum total kalsiyum verisi 16725°1 erkek, 20018°1 bayan olmak {izere toplam

36743 kisiden olusmaktadir. Serum kalsiyum diizeyine (mg/dL) ait veriler Tablo

23’de gosterilmektedir.

Tablo 23: Serum total kalsiyum diizeyi (mg/dL) belirlenen kisi sayis1 ve ortanca

degerleriyle birlikte cinsiyet, numune kabul saatleri ve yas gruplari arasinda

karsilastirmalar ve ilgili p degerleri.

Total
- e | Saatterarasi—A— —
*;f;;'&';" Saatler kargilagtirmalar
[=] [=] < [+) [ < 2
= = 2 S 2 S =]
Yag 2. 2. 5 -~ g o iy 2. .
oupin | 5 | 28 | 38 | 4T | 42 | g8 | 3E ek Baan
] -3 o - & & k) -
= =4 = - - - -
E |96(175) [9,6(598) |9.6(631) |9.6(528) |9.7(174) |9.6(37) |6.7 (79) 142.3.4.5.7
(15}-30 B |94(291) |9,4{1051) [94(118) [9,5(908) |[9,5(203) |9.4(80) |9,5(119) ¥ 235
a T Hede ETT] Fokdk LRt * ® +k
p
E_19.5(259) [95(768) [9,5(725) [95(516) |96(i41) [95(37) 10.5(58)
2’;1)-40 B |93(315) [9.3(984) [93(959)- |94(728) |[93(258) |9.3(54) |[9.3(109) X *
p
E _[95(382) [95(n:972) |95(814) |9,5(561) |95(i70) |8.5(64 |94 (78) 1.2#35
41-50 [3719,3(425) |9,3(1507) [9,4(1350) 19,4(975) |94(326) {94(89) |94(131) w274
(c) HwrFk L d FHk *Ak *kk
p £ Ll
E [94(419) [94(1332) {84 (1141) [95(655) |95(206) [93(51) [94(79) |4o0aea
(5;)-60 5]194(342) 195(1397) 195(1104) |9,5(758) [e5(245) [9.4(40) [8.4(80) |4ig %
p .
E _[9.4(309) [94(1127) [9,4(832) |9.4(538) [9.4(217) |94(32) |9.3(59) 142.3.6.7
:51)-70 B |94(228) [90,4(946) |94(777) [0,4(484) |9,4(178) |96(51) |95(57) ¥ |azs
e * * *
P
E ]93(147) [93(671) [93(530) [93(370) |9,3(155) |G6,2(40) |9.5(26)
z’.ff)“ B 93(92) [94(434) [94(420) |94(200) [94(102) |92(18) |93 (49) ¥ v
p
g afb.cdef |afbcdef |afbcdef |afbcdef |afbcdef |afcdf azbcdef
Ew | xibcidef |befdef b.c#d.ef b.cdfef {cd#ef b#f b#e
gm |2 d.e#f e#f
F= E ] dedr g WkE *kk Sk *dd - el
£F bfade |bcfadefl |afbedf  |bofadef |afbce  |bracde |bofas
2| g |dfce d#f b¥cdef [cdfef b.c#d e#f
z g (% £ L] ke *Cid‘e ?*#*e ik ¥k ek
o o0

Tablo 23’e¢ gore serum total kaisiyﬁm diizeyleri i¢in yas alt gruplarinm

cogunda erkek ve bayanlar arasinda istatistiki olarak anlaml farklilik bulundu

(*p<0,05, **p< 0,01, ***p<0,001). Yas gruplan agisindan her iki cinste de anlamli
farklilikar belirlendi (*p<0,05, **p< 0,01, ***p< 0,001). Aym tabloya gore erkek
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ve bayanlarm bazi yas alt gruplarinda numune kabul saatleri arasinda anlamh
farkhiliklar gozlendi (*p<0,05, **p<0,01). Parametrik olmayan yontemle elde edilen

referans aralik limitleri, % 90 giiven araliklan ile beraber Tablo 24’te

gosterilmektedir.

Tablo 24: Serum total kalsiyamuna (mg/dL) ait indirekt yontemle elde edilen

referans araliklar.

ka.:-;;ﬂm Erkek Bayan
Yag - | Referans arahk % 90 G.A. Referans aralik | % 90 G.A.
48730 | BE-10,T | 88897104901 | B7-101 5787101901
31-40 8.8 - 10,1 8,7-8,8/10,1-10,1 | © 87-100 | 8,6-8710,0-101
41 - 50 8,7 - 10,1 8,7-8,8/10,1-10,1 8,7-10,1 8,7-8,7 10,0-10,1
51-60 |  8,7-101 8,7-8,8/10,1-10,1 8,7-10,1 8,7-8.7 10,1-10,1
61-70 8,7-10,1 8,7-8,7/10,0-10,1 8.7-10,1 8,7-8,7 10,1-10,1
70 =< 8,6-10,0 8,6-8,6/10,0-10,1 8,7-10,0 8.6-8,7 10,0-10,1

4.9. Serum Inorganik Fosforu

Serumn inorganik fosforu verisi 4360°1 erkek, 6186’s1 bayan olmak fizere
toplam 10546 kisiden olusmaktadir. Serum inorganik fosfor diizeyine (mg/dL) ait

veriler Tablo 25’de gdsterilmektedir.

Tablo 25’ gbre serum inorganik fosfor diizeyleri igin erkek ve bayanlar
arasinda istatistiki olarak genellikle anlaml farklilik bulundu (*p<0,05, **p<0,01,
##¥p< 0,001). Yas gruplar agisindan her iki cinste de anlamh farkliikar belirlendi
(*p<0,05, **p< 0,01, ***p< 0,001). Bununla birlikte erkeklerin yas alt gruplarinm
gofunda numune kabul saatleri arasinda anlamh farkliik gézlendi (*p<0,05,
##p<0,01, ***p< 0,001). Numune alma zamamna gbre serum inorganik fosfor
diizeylerindeki giin igindeki artig erkeklerde 31-40 ve 41-50 yas alt grubunda daha
anfamh ( **¥p<0,001) gérildigii i¢in alt gruplandirma saat 08:00-09:00, 09:00-
12:00, 12:00-15:00 seklinde diizenlendi ve Sekil 8 (erkeklerde) ve Sekil 9°da
(bayanlarda) gosterildi.
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‘Tablo 25: Serum inorganik fosforu diizeyi (mg/dL) belirlenen kigi sayis1 ve ortalama

degerleriyle birlikte cinsiyet, numune kabul saatleri ve yag gruplan arasinda

kargilagtirmalar ve ilgili p degerleri.

inggfir:ik Saatler Saatler arasi
(mofdL) e kargilagiimalar
8 g g 8 8 g S
ves | o | S0 | Tg | 5| 25| ¥ | g |
gruplan a ¥ S o 8 © 8 = 8 in $ @ g b~ Erkek [ Bayan
o= ] - — -— - L
E [35(88) [3.4(179) [3.4(183) |33(148) [37(52) |3.5(18) |35(33) |17a
(1:)-30 B 13.6(135) [3,5(325) 135(130) |35(264) |36(86) [3.8(33) 3.6(39) [234#5 3
p- 1 . . . i
E |35 (142) |3.3(232) |3.4(166) |3.2{120) {3.4(37) 134(19) |33(22)
) (3;)40_ [B ]35(140) [3,4(330) . |3.4(203) |3,4(239) |35(74) .|34(19) 35(32) |[1#24 v
p
E j33(177) [3.2(258) |3.2(169) |3,3(130) |3.6(32) |35(21) |3.4(25)
41-50 35(:229) [3,4(456) ]3,3(338) |[3,5(264) |35(103) [34(24) 134(41) (23%5
(c) B WK - eIl * * - ETT) }{
p
E [3.4(168) |3,2(207) |3.2(141) |3.2(258) |3,2(38) 13,56(14) |3,5(23)
;53)-60 B 136(172) [3,6(279) 136(187) 134(456) {37(84) |35(15 [3.8(23) ¥ 3
p
E [3,3(107) |3.2(231) |3.2(162) |[3,2(105) |3.5(45) 13,7 (5) 3,5 (18)
?J)""D B 136(97) [35(249) (36(201) |3.6(124) [37(46) [3.7(17 3,5 (14) Y. ¥
p
E [32(68] |[32(190) |3.3(132) [3.4(85) |3.2(31) |3.2(10) 13.2(16)
;’f? < (B |38(83) |34(152} [35(127) |35(116) [35(37) |35(12) |3.9(10) ¥ %
o}
T a#cdef azb.cdef |a#d a#df
55 |3 |bfe 3%
gE | = #
‘(E E 34 *E * ®H
3% bcfade |bcFadef |bed
8= c |
E’ g g EY TS *kE * ){ }( ¥
e | a
-




Fostor sonuglan (r!ﬁd_)
4
Q
-

51

Yag gruplarn
B 18-30
B 3140
8 41-50
51-60
B 61-70
B 7o<

'08:00-09:00 " 09:00-12:00 ' 12:00-15:00
Kan kabul zaman:

Sekil 8: Erkeklerde serum .inorganik fosfor diizeylerinin farkli yas alt

gruplanndé numune kabul zamanlar arasindaki farklilik.

25

2,0

1,5

Fosfor sonuglar (mgidL)

1.0+

9,5

Yasg gruplars
8] 18-30
B 3140
B 41-50
51-60
& 61-70
B 70 <

08:00-09:00 09:00-12:00 12:00-15:00
Kan kabul zaman:

Sekil 9: Bayanlarda serum inorganik fosfor diizeylerinin farkh yas alt

gruplarmda numune kabul zamanlan arasindaki farkiilik.

Parametrik olmayan ydntemle elde edilen referans aralik limitleri, % 90

given araliklan ile beraber Tablo 26’da gdsterilmektedir. Ancak baz: alt gruplarda

veri sayist yeterli bulunamadigindan % 95 giiven aralig1 hesaplanamamistir,
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Tablo 26: Serum fosforuna (mg/dL) ait indirekt yontemle elde edilen referans

araliklar.
Fosfor Erkek Bayan
08:00-09:00 09:00-12:00 12:60-15:00 08:00-09:00 09:00-12:00 12:00-15:00
N : w : w d %3 . ] o o 4
vas |S5x| o |5x| o |8x| & |82l o [Ex| 5 i8x o
2B o (28] ¢ |88 ¢ (8% o |2E] ¢ |2EB <o
@ © @ Q > 3 © & T © =] @ © =] G © @
o 2 o = o = i = I¥a = o R
4§30 2,3 g 2,2 2,1-22..125 : 2.4 - 24 1.2324. {25 |. 2227
47 45 | 4448 |47 46 45 ] 4546 | 45| 44-49 4
31.-3p 25| 2225 (22 2122 231 21286 2512226 | 232324 24} 2225
44 1 43486 ; 44| 4345 (45 4347 {45 4448 ] 45 | 4446 |46 45458
51 < 22| 2224 | 22 2122 |24 22.25 26 2326|244} 2425126 2529
45 | 4447 |43 | 4345 (44 4646 [47] 4649 | 46 | 4547 | 48

a449 |

4.10. Serum Parathormonu

Serum parathormonu verisi 264’ erkek, 647°si bayan olmak {izere toplam

997 kisiden olusmaktad1r. Serum parathormon diizeyine (pg/mL) ait veriler Tablo

27’de gosterilmektedir.

Tablo 27’ye gbre serum parathormon diizeyleri i¢in erkek ve bayanlar

arasinda istatistiki olarak genellikle anlamii farklilik gézlenmedi (p>0,05). Yas
gruplan agisindan anlamli farkhlikar belirlendi (***p< 0,001). Ay tabloya gore

erkek ve bayanlarda numune kabul saatleri arasinda anlaml farkhilik gézlenmedi

(p>0,05). Parametrik olmayan yontemle elde edilen referans aralik limitleri, % 90

giiven araliklan ile beraber Tablo 28°de gbsterilmektedir.
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Tablo 27: Serum parathormonu dizeyi (pg/mL) belirlenen kisi sayisi ve aritmetik

ortalama degerleriyle birlikte cinsiyet, numune kabul saatleri ve yas gruplar arasinda

kargilastirmalar ve ilgili p degerleri.

TR

Parathormon Saatler arasi
{pg/mL} Saatier kargilagtirmalar
o [=] < [=] Q = Q
o =] =] o S o =)
& S = & & g @
Yas gruplan g = T a8 o= ) a8 & £ | Erkek ve Bayan
=] =] L~ (=} =] =] =]
& & S < & o <
(=4 =] - - - - -
E |48 (8) 38 (16) 3z (1) |83(9
2?—30 B 151(7 56 (50) 53(51) |51 (23) 73 (10} 89 (8) 80 (5)
' 12 N D TSN JER DT ——
E |36(9) 48 (19) 54 (17) |52 (10)
(3b1}-40 I B 163(24) ..|68{32).. |58(38) [57(14) {59(9) - —
p
L £ |53(8) 45 (10) 55(12) 173(11)
;H)-DU B 159 (23} 56 (44) 72(31) |56(22) 48 (11) — -
C ) * " .
p - %
E |62 (10) 56 (28) B7(9) [48(9)
(5;)-60 B 76 (16) 58 (46) 81(20) |75{20) 60 (10) - —
p
E |66 (10) 73 (18) 66 (10) | 63(7)
(6‘;-70 B 175(9) 65 (34) 63(26) |62(12) 81(6) _
=] _
p
E [69(7) 71(12) 77 (8)
(Tﬂﬂ < B 166(9) 70{15) |90 (10) [53(7) - — —
P
EaE |k a#c.d.ef
O C =
s5a® | %
o E -‘—_u - 2
T [
> 5| ¥
= 151

Table 28: Serum parathormonuna (pg/mL) ait indirekt ydntemle elde edilen referans

araliklar.
Parathormon Erigkin
Yas Referans aralk %% 90 G.A.
18 - 40 16 - 127 13-18/112-137
41 < 19-129 16-23/125-137




4.11. Serum Vitamin B12
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Serum vitamin B12 verisi 1803’1 erkek, 3725’1 bayan olmak iizere toplam

5528 kisiden olﬁgmaktadlr. Serum vitamin Bi2 diizeyine (pg/ml) ait veriler Tablo

29°da gOsterilmektedir.

Table 29: Serum vitamin Bi2 diizeyl (pg/mL) belirlenen kisi sayisi ve ortanca

degerleriyle birlikte cinsiyet, numune kabul saatleri ve yas gruplan arasinda

kargilagtirmalar ve ilgili p degerleri.

§ L . Saatler
Vitamin Bi2 arasi
{pg/mL) Saatler kargilagtirm
alar
=) o = = =) o o
o < o < o < ot
[=2] [=] — o [ == 0
Yag Qo - v < T - = <z - o Erkek ve
gruplari = =S a‘-' @ = 2= e~ g = Bayan
& & S < & & <
= = - - - o -
E | 260 (51) |240(325) |228(112) |240 (88) |256(35) |219(14) | 216(31)
(1:}'30 B [250(121) [252(111) [255(320) |268(251) |[258(92) 240 (38) | 284 (48)
P
E | 243 (43) | 235 (81 267 (74) | 267 (54) | 234 (14) | 253 (6) 263 {12)
?;)'40 B 1260(96) [261(253) [266(194) |265(138) |250(45) [248(14) |245(32)
D
E | 278 (48] 1288 (87) 283 (66) | 257(48) 1308(22) 1290(7) 278 (13)
;‘:}'59 B [285(76) |[260(240) [258(203) |[249(116) |270(67) 239 (15) | 265 (286)
p
E |303(37) |258(117) 1287(77) |283(54) |238(19)  |285(0) 209 (15) 4
(5;)'50 B [214(88) |[282(155) [282(148) [271(76) |289(34) 252 (11} 1279 (18)
_ Pl
E [260 (37) |278(73) 315(72) | 279 (48) | 242 (22) | 222 (3) 211 (13)
?;)'79 B |305(35) | 299 (95) 338(76) |294(69) |266(25) |349(8) 317 (13)
D
E |411(15) |296 (53) 242 (44) | 268(30) | 321(23) | 237 (B) 315 (14)
;"5” B 1287 (20) |307 (61} 354(34) |312(42) [413(17) |310(7)
p
a c
E s/ 2 a¥cdef bcoctdef
eSE|l2
= :_:
5ew] $
2553
> § =
- i

Tablo 29’a gbre serum vitamin B12 diizeyleri igin erkek ve bayanlar arasinda
istatistiki olarak genellikle anlamh farklilik yoktu (p>0,05). Yasa gore anlamli
farkhlik gozlendi (***p<0,001). Erkek ve bayan alt gruplarnda numune kabul
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saatleri arasinda anlamh farkliik gozlenmedi (p>0,05). Parametrik olmayan
ybatemle elde edilen referans arahk limitleri, % 90 giiven araliklan ile beraber

Tablo 30°da gosterilmektedir.

Tablo 30: Serum vitamin B12’ye (pg/ml) ait indirekt yontemle elde edilen referans

araliklar.

4.12. Sernm Folat

Serum folat verisi 2704’ erkek, 50711 bayan olmak fizere toplam 7775
kigiden olugmaktadir. Serum folat diizeyine (ng/mL) ait veriler Tablo 31’de

gosterilmektedir.

Tablo 31°e gore serum folat diizeyleri igin baz1 yas alt gruplarinda erkek ve
bayanlar arasinda istatistiki olarak anlamli farklihk bulundu (*p<0,05, **p< 0,01,
***p< 0,001). Her iki cinste yasa gore anlaml farklilik gozlendi (***p<0,001).
Numune kabul saatleri arasinda anlaml farklilik sadece bayan alt.grubunun 18-30
yas alt grubunda gozlendi (*p<0,05). Parametrik olmayan ybntemle elde edilen
referans aralik limitleri, % 90 giiven araliklari ile beraber Tablo 32°de

gosterilmektedir.

Vitamin B12 _ Eriskin
Yag ' Referans aralik % 80 G.A.
18- 30 15 - 694 154-157 / 659-762
o31-80 | ts9-788 | _ _ _ ts57161/754846 |
51 < 159 - 885 - 157-161/ 867-911
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Tablo 31: Serum folat diizeyi (ng/mL) belirlenen kisi sayis1 ve ortanca degerleriyle

birlikte cinsiyet, numune kabul saatleri ve yag gruplan arasinda karsilastirmalar ve

ilgili p degerleri.

Folat Saatler aras:
{ng/mL) Saatler kargilagtirmalar
o o = =] [=] [~ o
e < 2 < < 2 b
g = =S I PR I - - SE -
Yaggruplan| J & o8 ) P P ) & £ [ Erkek Bayan
S = e S e S 2
o & = - o o b
< =) - - - - ™
E |54(68) [52(184) |56(153) |55 (125) |4.5(38) |6.2(26) |58 (37) 12.3.4.56¢7
25'30 B 158(161) |6,1(442) |63(443) [62(336) [63(117) |6.1(68) |7.3(56) ¥ 143
] ?J)“‘O [B]64(115) |67(340) |64(278) [7.0(197) [65(61) [69(25) [59(42) | x 3
p . '
E [6.1(73) 165(148) |6.1(97) |6.5(84) |66(29) |53(14) |6.6(24)
?;)'50 B 150{121) [7.0(300) [68(270) [7,2{161) (72(87) |[7.8(46) |[8.7(36) 3 X
0 . _ _
E |6.1(86) |64(17) |68(11D) |7.1(86) |58(26) |68(14) [52(12)
;5;}'50 B |7.0(81) [75(224) |7.7(190) |72(118) [7.1(38) |67(17) [88(26) ¥ ¥
' p
E |6.2(54) |61(122) |6.6(84) |64(65) |7.1(24) [59(9 |5.0(13)
?21)"7“ B |7.8(40) {7.0(137) [7.4{135) |7.0{(80) {7.5(38) |6,9(7) 8,2 (12} X ¥
p
E [63(20) |58(87) |51(74) |56(48) |58(23) |48(7)  |6.3(17)
(";‘)3 < B |7.0(33) {65(85) |[7.2(86) i89(66) 17.3(26) 149(6) [4.2(4) Y v
P
B X a#¥b.c.d.g; b¥df, c.d.e#f
= f_ﬂ 'E
—gg 5 w ek
& g i
g8 -E;- s a#b.c.def bfcde; c#d; d#f
” 5|F

Tablo 32: Serum folatina (ng/mL) ait indirekt ydntemie elde edilen referans araliklar.

Folat Erkek Bayan

Yas Referans aralik % 80 G.A. Referans aralik % 90 G.A.
18 - 30 25-12.2 2,4-2,6710,9-14,0 3,0-14,0 2,8-3,1/13,3-16,1
31-40 2,8-150 2,5-2,9/13,7-19,1 3,2-153 2,8-3,3/14,5-16,7
41 - 50 29-14,5 2,6-3,2/13,4-15,9 3,1-16,8 2,8-3,2/15317,7
51 -60 28-158 2,6-3,17/14,7-18,0 3,2-18,4 2,9-3,4/16,7-19,3
61-70 26-16,9 2,4-2,8/15,3-20,1 3,3-177 - | 2,8-3,5/16,0-19,6
70 < 26-134 2,4-28/12,2-18,1 3,0-17,2 2,6-3,4/14,3-20,2




4.13. Serum Prolaktini
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Serum prolaktini verisi 775’1 erkek, 1665’1 bayan olmak fizere toplam 2440

kisiden olugmaktadir. Serum prolakiin diizeyine (ng/mL) ait veriler Tablo 33’te

gosterilmektedir.

Tablo 33: Serum prolaktin diizeyi (ng/mL) belirlenen kisi sayisi ve ortanca

degerleriyle birlikte cinsiyet, numune kabul saatleri ve yas gruplar arasmda

kargilastirmalar ve ilgili p degerleri.

j_ Prolaktin | _ _ e e e et e . |- __Saatleraras) ...
{ngfml.} Saatler kargilagtirmalar
o - =] o [~ (= o
S < 2 =] 2 =] S
LV @ < = e [t :_1_' wn
Yag = TS T i ) T o T
gruplar: gz 8 & 2 0 S 3 S 77 S o g = 1 Erkek Baygn
& & & - T o ¥
o o - bl — - -
E|[58(28) 95071 7.6 (57) 7.3(57) 17.2(21) |B.4(5) 11 (10) 1#2.3.4
B 115(50) |13(119) 11 (123) 12(134) {8e(51) los(® |52 1#4 5.6

18-30

(a) —t xwR ek SRk Ex s 2‘3.4#5
p » BET
ET7,8(33) |7.5(44) 7.4 (53) 61(39) |6.3(18) 9,2 (8) 1#2.3.4

B 14(50) [ 11{107) 9,7 (106) 79001  |86(37) |[11(10) |84(12) 5

3140 [ BT - - "

) 2#3.4.5
p ,4#5
E|7.1(21) |55(39) 7,1 (43) 6.6(2%) |57(7 6.0 (4) 5,3 (4) 1#34.5

41-50 [R|11(30) |9,5(71) 7,9 (79) 62(79) [7.6(38) {11(12) 11(12) % 2#4 4%

€@ i~ e 6.7
p P
E [8.0(15) |6.2(39) 5,3 (24) 57(18) |5.3(6)

(5d1)'5° 515.8(17) |6,9(62) 5.4 (71) 58(54) |48(31) [55(12) [69(5) * Y.

p
E|53(8) |51(22) 6,9 (20) 5.2 (15
?;)'70 B 155(11) [57(23) 5,6 (31) 59(28) |53({19) _ - X y:
p
E| 7.4(7) 9.0 (&) 1#2.3.4
z'ft; < [B]87® |[63(11) 5.1 (8) 6.2 (7) 44(8) |85 ) y 5
P *
s a#b.c.d.e
E5 1% b#c.e
8% [E] ¥ c.dfe ¥ ¥ ¥ ¥ #
WE (W
E q‘.n‘l e
22 | [T ab#de | abcAdel | abcidel |abode# | abide. abéde
Ef (s dfef  |dfefdded#f| b.cdte d#f i v
E‘x S dkde i fif dkd *kd bl

Tablo 33’e gbre serum prolaktin diizeyleri i¢in erkek ve bayanlar arasinda 18-

30, 31-40, 41-50 yas alt gruplarinda istatistiki olarak anlamh farklhilik bulundu (**p{
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arasinda anlaml farkhilik gézlendi (*p<0,03, **p< 0,01, ***p< 0,001). Numune alma
zamanma gore prolaktin diizeylerindeki azalma bayanlarda 18-30 ile 31-40 yas alt
gruplarinda daha anlamh (***p<0,001) gériildiigii igin alt gruplandirma saat 08:00-
09:00, 09:00-10:00 ile 10:00-15:00 seklinde diizenlendi.

Parametrik olmayan yOntemle elde edilen referans aralik limitleri, % 90
given araliklan ile beraber Tablo 34’te gosterilmektedir. Ancak bazi alt gruplarda

veri sayis1 yeterli bulunamadigindan % 90 giiven aralig1 hesaplanamamustir.

Table 34: Serum prolaktinine (ng/mL) ait indirekt yontemle elde edilen referans

. - —_ ——— arall_kl.&r, e e e i e s — e —
Prolaktin Erkek Bayan

08:00-09:00 09:00-10:00 10:00-15:00 , | 08:00-09:00 09:00-10:08 10:00-15:00
%) <’ 2] Y %) £ %) < @ o w <«

Yag |s= o (82| © |8§= ¢ |(8=| o |&=x! 4 |&§x| o
&S = &8 o Fl o &c © o E o o® o
o © =) T o o Do =7} o ® Per] T« m ] &
[ = v e x 2 4 = © P (4 )

18 - 50 37 N 3.0 |26-3.6 31 2835 (4.2 _ 3.8 13,244 3,71 3339
20,7 19,8 1 17,0-24,01 23,5 | 18,3-25,7 { 34,3 29,3127,6-37,8132,5}29,7-36,3

51 < 2,8 . 2,4 2.3 _ 1,8 . 2,8 _ 26| 2328
20,7 17,7 15,6 23,6 207 21,2 | 13,8-34,7

4.14. Serum Total kortizolu

Serum total kortizol verisi 804’1 erkek, 2608°1 bayan olmak {izere toplam 3412

kisiden olusmaktadir. Serum total kortizol dlizeyine (pg/dL) ait veriler Tablo 35°te

gosterilmektedir.
Tablo 35’¢ gbre serum total kortizol diizeyleri i¢in erkek ve bayanlar arasinda

istatistiki olarak anlamh farklilk bazi yas alt gruplarmnda bulundu (*p<0,05, **p<
0,01, **#%p< 0,001). Yag alt gruplarinda erkek ve bayanlarda anlamli farkliliklar

belirlendi (*p< 0,01, ***p< 0,001). Erkek ve bayan alt gruplarinda numune kabul
saatleri arasinda anlamh farkhlik gozlendi (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001).
Numune alma zamanina gére serum total kortizol diizeylerindeki azalma &zellikle
bayanlarda ozellikle 18-30, 31-40, 41-50, 51-60 yas alt grubunda daha anlamh
(***p<0,001) goriildiigii igin alt gruplandirma  saat 08:00-09:00, 09:00-10:00 ile
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10:00-15:00 geklinde diizenlendi ve Sekil 10 (erkeklerde) ve Sekil 11°de

{bayanlarda) gosterildi.

Tabloe 35: Serum total kortizol diizeyi (ug/dL) belirlenen kisi sayisi ve ortanca

degerleﬂyle birlikte cinsiyet, numune kabul saatleri ve

karsilagtirmalar ve ilgili p degerleri.

yas gruplar1 arasinda

Total kortizoi 8aatler aras:
{ug/dL) Saatler kargilagtiralar
[=] [ =) =4 =] =] =1 o
= < 2 < 2 2 2
i - - X e SN D SN U S = 0 Y N
Yas gruplan a8z a8 D a3 o8 o2& & & | Erkek Bayan
o < « < = S =
= (=] - - - - -
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(a) o i - arr Tkh
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(SJ)-M B | 13(74) 3{) (176} ?,, (183) f’* (14) [9(33) |9(D 11 (16) ¥ 2434 447
p
E ]16(29) 112(33) [11(33) |9(26) 13 (4) 14 140345
41-50 B [12(84) [10{160) {9(136) {8(88) g (41) 9 (10) & (11} 2.3.4 okl
(c) il wkd bl e}
p
E [13(11) [12(34) 11134y 111(15) 1223457
(5;;60 B 113(33) |10(105) fo (78) | 9(67) 8(26) |96 9(9) ¥ P
p
E [16(8) 13{13) [12(20) [11(D 223
?1)-70 B 11220y 112(36) |[11{28) |9(22) 8{7) - - ¥:
e * =k
P
_E 13(7) 8(7) 11 (8) 244
70< B - 122011 Je¢n 7(9) 7 (5) - - %
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16
15k
14 |-
12
E 11}
- Yas gruplan
101 BY 18 - 30 .
C BB 31 - 40
— B 41 - 50
e 51 - 60
. o = 61 -70
- 8| 70 <
R

OC=2NWAaON®O

- 08:00-09:00 09:00-10:00 10:00-15:00
e el e P ETPREEE e

numune kabul zamanlan arasindaki anlamh farkhlik,

16 [
s
14 |-
3 13k
12 f-
E 11 L Yas gruplan
[ E 18 - 30
E 10~ B 31 - 40
g 8 W 41 - 50
sl 51 - 60
7 61 - 70
g 6 - = 70 <
sL
g A4l -
= a3
2
1 E :
oLt

08:00-09:00 09:06-10:00 10:00-15:00 i
Kan kabul zamam i

Sekil 11: Bayanlarda serum total kortizol diizeylerinin farkli yas alt gruplarinda

numune kabul zamanlan arasindaki anlaml: farklilik.
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Parametrik olmayan yontemle clde edilen referans aralik limitleri, % 90
glven arahklan ile beraber Tablo 36’da gésterilmektedir. Ancak bazi alt gruplarda

veri say1s yeterli bulunamadigindan % 90 giiven arali51 hesaplanamamagtir.

Tabloe 36: Serum total kortizoluna (pg/dL) ait indirekt yontemle elde edilen referans

araliklar.
Kortizol : Erkek Bayan
08:00-09:00 02:00-10:00 10:00-15:00 08:00-09:00 09:00-10:00 10:00-15:00
a < 2 < a < @ < @ < @ <
Yas (%] o J§sX| o |[&X] o |§% o |sx| o |§x| o
o 9 88 o L8 o 88 = X < £ 3 =
[ =] ] o ‘G © =1} [T <3 T o @ o © o
- v I — o 22 o 28— [ - 22 (o —a— T - S
‘18 < TA71 (48] 3258 |44 3,549 7151 '[356,0 47 14,350 4.3 14,044
22,6 22,0(21,4-23,3 20,7 |19,5-23,6 | 23,5122,5-2421215]20,7-22,8|20,0|19,4-21,1
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5. TARTISMA
5.1. Referans Arahk ve Indirekt Ornekleme Yontemi

Klinik laboratuvarlarn insan saZlifinin  yénetimindeki. rolii giderek
bilylimektedir (1,84). Laboratuvar test kalitesini arttwmak icin 6zellikle analitik
agamada ilerlemeler kaydedilmistir. Analitik varyasyonun preanalitik ve postanalitik
asamada gozlenen varyasyonlardan daha kiigiikk oldugu bilinmektedir (85). Klinik
laboratuar analitik kalite kontrol uygulamalarinda bir analitin analitik varyasyon

degeri kisisel varyasyon degerinin yaris: olmasi istenilen bir kriterdir (28). Omegin,

"hedeftir (32). Bu ytizden total test siirecinde analitik asamadan daha ¢ok preanalitik

Postanalitik agama total test stirecindeki son asamadir ve hasta numunesi test
sonuglannm ilgili analizérden laboratuar bilgi sistemine transfer edildigi evredir. Bu
evrede test sonucunun dogru ve zamaninda klinik laboratuar uzmanma ve gerekirse
klinisyene iletisim kurularak bildiriimesi 6nemlidir (20). Postanalitik asamada klinik
laboratuarn difer Snemli gérevi, kendi populasyonuna ait referans araliklarim dogru
ve gergek olarak klinisyene sunmaktir. Referans aralik veya referans degerler
olmadan hastanin analiz sonuglarim degerlendirmek miimkiin degildir (15). Referans
aralik icin daha 6nceleri “normal deger” veya “normal aralik” ifadeleri kullaniimigtir.
Bunun yerine 1980’lerde uygulamaya konulan “saglikli insanlardan elde edilen
referans degerler”, “saglikla alakal: referans 'degerler”, “saghga ait referans aralik”

veya “referans aralik” terimleri kullanilmaktadir (15,16).

Genellikle yas ve cinsiyetin alt gruplandirma faktérii olarak degerlendirildigi
bu dort ydntemden birisi direkt 6rnekleme yoluyla referans aralifin belirlenmesidir.
Bu yontem IFCC tarafindan tavsiye edilen tek yontemdir (5). Direkt ydntem icin
gerekli olan en az 120 saghikh insamin caligmaya dahil edilmesi ve eger alt
gruplandirma olacaksa her bir ait grup igin yine en az 120 referans sahis sayisina
ulagiimasi gerekir (47). Referans sahis sayisi tek bagina diistiniildiigtinde bilhassa
pediatrik ve geriatrik hastalarda ve hamilelerde bu ydntem pratik degildir. BOS,

eklem igi sivi, aspirasyon stvilar: gibi az istenen numunelerde analiz edilen analitler
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i¢in direkt yontemle referans aralik tayini ¢ok daha zor olabilir. Direkt yéntemin aym
anda masrafli olmasit da her bir laboratuvarin tek basina iistlencbilecegi bir calisma

olamayacagin ispatlamaktadir. Ayrica zaman kaybettirici ve emek gercktiren bir

yontem oldugu unutulmamalidir (41). Bu nedenle referans araliklarin tesbitinde

direkt yontemden bagka ySntemlere gerek duyulmaktadir,

Diger bir yontem ise indirekt drnekleme ile laboratuvar bilgi sistemindeki
hasta test sonuglarmm oldugu veri kaynagina ulasilarak olusturulur. Indirekt
yontemin direkt yontemin verine gecen bir yontem olmadigi bilinmektedir (20).

Direkt yéntemin tamamlayicisidir. Belirlenen referans araliklanm istatistiki metod ve

Id;iterﬁ_efé bagh blar_ak dégi§me“s.i mdlrektgf(;nter_n 1_9111 ;éi;;lan diger elegtim konusudur
(46).7 Indirekt yontemin avantaji, gelismis bir laboratuvar bilgi sistemi olan her
laboratuvarin kisa siirede referans aralifl tesbit etmesidir. Bu ¢aligma ek maliyet
getirmez. Ozellikle direkt ('imeklemé yOnteminin uygulanamadig: hasta ve numuhe
gruplannda indirekt referens kullanim: ¢ok avantajhdre (41). Turgut Ozal Tip
Merkezinde Laboratuar Bilgi Sistemi icindeki verileri kullanarak bazi parametreler

igin indirekt referens aralifi belirlenmesi hastane veri sistemine Snemli katk:

saglamustir.

Laboratuvarimizda neredeyse biitiin analitler i¢in kit prospektiisit ve referans
kitaplarda bulunan referans araliklar kullamilmaktadir. Bu sekilde sunulan §zellikle
kit prospektiisii referans araliklannin klinisyenlerce temkinli davranildigt yakinen
bilinmektedir. Bu ¢aligmayla klinisyenler tarafindan talep edilen lokal referans

araliklar: sinirh sayida parametre igin belirlenmistir.
5.2. Déngiisel Varyasyon ve Indirekt Referans Aralik

Oncelikle diumnal varyasyonu olan her analit i¢in numune alma zamanina
gore referans arahf: gerekip gerekmedigi sorusu bizim g¢alismamizin baslangic
noktasidir. Ikinci olarak hastaneye veya poliklinie gelen hastalarin farkh
zamanlarda kan almmasi gerekebileceginden standart kan alma zamanlarnmn digina
¢ikilmasint gerektirecektir, Bu ylizden 6zellikle déngiisel varyasyonu olan analitlerin

numune alma zamam temelinde referans araliklarinin olusturulmasina ihtiyag vardir
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(17,25,86). Calismamizda rutin kan almada her saat aralifi anlamli bulunmasa bile

belli zaman araliklarimin anlamli bulunmasi ¢alismamizin Snemini vurgulamaktadir.

Bizim calismamiz nihai manada indirekt referans aralik tesbiti, 6zel manada
ise numune kabul zamanina gore referans aralifi tesbitidir. Buna gore, diumal
varyasyonu olan 7 analitle birlikte béyle bir varyasyonu gOstermeyen 7 analitin

- referans araliklann numune alma zamamna gore alt gruplandirlmasmin yapilmasi
sorucu bazi analitler i¢in kit prospektiisiinde belirtilen referans araliklari ve bizim
elde ettigimiz referans araliklarla olan fark klinik agidan anlamibi bulundu. Bu

klinisyenlerin analiz sonuglarini degerlendirmesinde 6nemli katk: saglar.

5.3. Cahsmada Degerlendirilen Analitler

Laboratuanmizda indirekt yontemle, belli analitlerin referans araliklarini
belirlerken numune alma zamamna gore bulgular deferlendirilmistir. Yas ve
cinsiyete gére olusturulabilen alt gruplara ait veriler cahsilan parametrelerden

gogunda anlamli bulunmustur. Bulgular ve yontemler agagida irdelenccektir.

5.3.1. Serum Demiri

Serum demir diizeylerinde, kan alma zamam, yas ve cinsiyete gbre anlamh
farkliliklar belirlendi (Tablo 9). Her iki cinste de giin i¢inde azalma goriildi (Sekil
4,5). Kan alma zamanlar: arasinda farklilik sadece erkeklerde anlamli bulundu

(**p<0.01). Buigular incelenerck saat 08:00-09:00 ile 09:00-15:00 seklinde iki alt

grup olusturuldu. Boylelikle numune alma zamam, cinsiyet ve yas temelinde referans
arahklar elde ettik. Kaynaklarda sadece cinsiyete gore alt gruplandirma
goriildigiinden (20,87) bulgularimizi buna gore karsilastirdik. Indirekt referans arahk
bulgularimiz: referans kitap (87), kit prospektiis (70) ve direkt yontem (88) referans

arahklanyla kiyasladik. Referans kitaplarda kolorimetrik &lgiim yonteminin referans

araliklar1 bulunmasina ragmen cihaza ozel referans araliklar gézlenmemektedir
(17,20,87). Direkt yontem c¢aligmas ise kolorimetrik 6l¢iim yapan farkh otoanalizér
kullamlarak yapilmistir (88). Serum demiri fc;in dort farkl: yontemin elde ettigi elde
edilen referans araliklar: Sekil 12 (erkeklerde) ve Sekil 13’te (bayanlarda) gosterdik.
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arahiklari.

Alt limit

Referans fimitier

Ust limit

Erkekler i¢in serum demirinin farkli yontemlerden elde edilen referans

180
160 j=
140 -
1?0 —
100
80 =

60 =

Sumichrin scruglan (reyel)
T i L)

DHES

Direkt y&ntem
indirekt yéntem
Referans kitap
Kit prospektiisii

AR limit

Referans limitler

Ust limit

Sekil 13: Bayanlar icin serum demirinin farkli yontemlerden elde edilen referans

arahklarn.
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Sekil 12 ve 13’e gbre serum demiri ic¢in dért farkh yontemle elde edilen
referans araliklarm neredeyse tamamu birbirinden farkliydi. Indirekt yontem referans
araliklarim dier yontemlerin referans araliklariyla RCV konseptine gére (serum
demiri igin RCV degeri % 15) (40) kiyasladik. Alt limitler icin erkek ve bayanlarda
indirekt fﬁntemle direkt yontem ve referans kitap verileri arasindaki farkhlik klinik
olarak anlamliydi. Fakat erkeklerde alt limitler i¢in indirekt yontemle kit prospektiisii
arasinda farkhilik % 3 oldugundan-klinik olarak anlamh degildi. Ust limitler icin
sadece bayanlarda indirekt yéntemle direkt yéntem ve referans kitap arasindaki

farklilik klinik olarak anlamli bulundu. Bizim ¢alismamizda yasa gore demir

_sonuglanmn_farklr olmasindan dolayr bu yontemler arasi kiyaslama tam olarak =~

. yapilamadi.

(Calismamizda cinsiyet ve yas temelinde alt ve Ust referans iirnitieﬁnin
belirlenmesi anlaml bﬁlunmugtur (Tablo 9). Ayrica diger yontemlerden farkh olarak
bizim bulgularumzda, kan alma zamanma gére gin iginde genel olarak azalan
degerler bulunmasina ragmen anlaml fark saat 08:00-09:00 ile 09:00-15:00 arasinda
bulundu. Saat 08:00-09:00 arasi alinan kan numuneleri ag iken alindigindan yitksek
olmas1 dogaldir. Egzersiz kan demir diizeylerini distireceginden (20) giiniin ilerleyen
saatlerinde giinliik aktivite serum demir diizeylerin etkiler. Serum demiri icin diurnal
varyasyonunun diizensiz oldufiu belirtilmektedir (87). Sabah seviyelerinde genel
olarak gézlenen bu yliksekligi kesin olarak diizensiz diurnal ritim, aghk veya
egzersiz gibi preanalitik faktorlere baglayamamakla birlikte sabah 08:00-09:00
serum demir seviyelerinin daha yiiksek oldugu siiphesizdir. Bununla birlikte
¢aligmamzda sabah seviyelerinde gézlenen yiikseklik literatiirle uyumiudur (87).
Ayrica galismamizda yas ilerledik¢e erkeklerde ditzenli bir azalma gézlenirken
bayanlarda menapoz sonras: dénemde mentiirasyonla kan kaybinm durmasina bagli
serum demiri artis1 dikkati gekmektedir. (Sekil 4,5). Literatiirde sadece cinsiyet alt
gruplarma gére referans araliklarin verilmis olmas: yeterli degildir, kan alma
zamanina gore farkli referens degerlere ihtiyag Vérd1r. Kan alma saatine ve yasa gore

indirekt yontemle buldugumuz referans araliklarinin analiz yorumlanina olumiu

katkis1 olabilir.
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5.3.2. Serum Demir Baglama Kapasitesi (SDBK)

SDBK diizeylerinde, yas ve cinsiyete gore anlamli farklihklar belirlendi
(Tablo 11). Kan alma zamanlari agisindan erkek ve bayanlarda anlamh farkhhik

gozlenmedi. Béylelikle yas ve cinsiyet temelinde SDBK referans araliklan

olusturuldu.

- Referans kitaplarda-SDBK -igin referans aralik bulunmamaktadir (17,20,87).
Cinkii, diinyada yaygin kullamlan bir parametre degildir. Benzer bir parametre

olarak referans kltaplarda total demir baglama kapasﬁesme ait Slglim sistermi ve

~referans aralrgx “bulenmaktadir (17, 208?) Bu nedenfe indirekt referans —aralik— -

bulgularrmizi  sadece kit prospektiisiindeki (71) kokenli referans araliklarla

alt gruplandirma

o
o
td
o

kiyaslayabildik. Kit prospektiislerinde, sadece cinsiye
goriilmektedir (71). Kit prospéktﬁsﬁ referans aralik deger}enyle kiyaslayabilmek icin
caligmamizdaki SDBK bulgularim (erkek ve bayanlart) karsilastirdik (Sekil 14).
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Sekil 14: Erkek ve bayanlarda SDBK igin farkl yontemlerden elde edilen referans

arahiklar.
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Cahgmanuzda indirekt yontem referans aralik limitlerinin kit prospektiis
referans aralik limitlerinden daha yiksek oldugu gﬁfﬁlmektedir. SDBK i¢in RCV
degeri bulunmadigindan indirekt yontem referans arahklarint kit prospektiis referans

araliklartyla RCV konseptine gore kiyaslayamadik. Indirekt referans bulgularimzin

kit prospektiisii referens aralif: ile uyumlu ¢ikmamasi, laboratuarimiza 6zel SDBK

limitlerinin belirlenmesinin Snemini vurgulamaktadsr.

Kit prospektiisiinden farkl: olarak bizim bulgularimiza gére yas temelinde alt

ve Ust referans limitlerinin belirlenmesi anlamlt bulunmustur (Tablo 11,12).

Menapoz Oncesi bayanlarda menstiirasyona bagl olarak kan ve demir kayh

sebebiyle SDBK yiiksektir. 18-30 yas arasi bayanlarda SDBK referans aralik uist
limiti 483 pg/dL iken 70 yas iisti bayanlarda bu limit 444 ug/dL) seviyesine

diismektedir. Indirekt yontemle buldugumuz yasa gore referans araliklarmin analiz

yorumlarina olumlu katkis: olabilir.

5.3.3. Serum Ferritini

Serum ferritin icin kan alma zamanlani agisindan anlamh  farkhlik
gozlenmedi. Serum ferritin diizeylerinde, yag ve cinsiyete gore anlamli farkliliklar

belirlendi (Tablo 13). Boylelikle yag ve cinsiyet temelinde serum ferritin referans

araliklar olusturuldu.

Kaynaklarda, sadece cinsiyete gére alt gruplandirma gériilmektedir (20,87).
Bu nedenle, literatirde verilen referans limitlerle ¢aligmamizdaki erkek ve
bayanlarda biitiin yas gruplanim kapsayan verilerin limitleri arasinda karsilastirma
yapild. Indirekt referans aralik bulgulanmizi referans kitap (87), direkt yontem (88)
ve kit prospektiis (72) kokenli referans araliklariyla kiyasladik. Referans kitaplarda
cnzim immiinoassay Ol¢lim yOnteminin referans araliklari bulunmasina ragmen
cihaza Ozel referans araliklar gézlenmemektedir (17,20,87). Serum ferritini i¢in dort

farkh yontemin elde ettigi referans araliklan Sekil 15 (erkeklerde) ve Sekil 16°da
(bayanlarda) gosterdik.
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Sekil 15 ve 16’ya gire serum ferritin referans aralik limitlerinin her bir
yontem igin farkli oldugu goriilmektedir. Indirekt yonter referans araliklarim diger
yontemlerin referans araliklartyla RCV konseptine gore (serum ferritin icin RCV
degeri % 46) (40) kiyasladigimizda alt limitler igin erkeklerde yéntemler arasi
farkhilik gozlenmezken bayanlarda indirekt yontemle diger yéntemler arasi farkhlik
klinik olarak anlamltydi. Ust limitler igin sadece bayanlarda indirekt ydntem referans
arahklan ile direkt ydntem referané araliklan arasindaki fark klinik olarak anlamli
farkhlik bulundu. Referans kitaplardaki direkt referans aralik belirlenmesi igin

kullanilan cihaza ait bilginin olmamast ve bizim ¢alismamizda yasa gore ferritin

__ sonuglarmin farkh olmasindan bu yontemler arasi kiyaslama tam olarak yapilamads,

yasa gbre olusturulan gruplar karsilagtinilds.

Bizim bulgularimiza gore yas temelinde alt ve iist referans limitlerinin

belirlenmesi 6zellikle bayanlarda anlamli bulunmustur (Taﬁlo 14). Erkeklerde serum
ferritini referans aralign alt simn1 11,7 uq/L iken bayanlarda 10,4 ile 12,6 ug/L
arasmda degismektedir. Demir eksikligi anemisi icin Sngéritlen tibbi karar limitinin
20 ug/l. oldugu diistinildiigiinde kendi degerleriinjzin daha diisiik oldugu
gorilmektedir. Yasa gore indirekt ydntemle buldupumuz referans arahklarm ve
ozellikle 20 pg/l’den daha dugiik alt simrlarn bulmamizin postanalitik kalite

asamasina olumlu katkis: olabilir.

5.3.4. Serum TSH

serum TSH diizeylerinde, kan alma zamani, yas ve cinsiyete gdre anlamh
farkhliklar belirlendi (Tablo 15). Her iki cinste de giin icinde azalma goriildii (Sekil
6,7). Kan alma zamanlar1 arasinda farkhilik sadece bayanlarda anlamli bulundu
(***p<0.001). Bulgula_r incelenerek saat 08:00-10:00 ile 10:00-15:00 seklinde iki alt
grup olusturuldu. Boylelikle numune alma zaman, cinsiyet ve yas temelinde anlamh

indirekt referans araliklar ¢lde edildi (Tablo 17).

Kaynaklarda, alt gruplandirma gériilmemektedir (20,87). Literatiirde verilen
referans limitlerle ¢aligmamizdaki erkek ve bayanlarda biitiin yas gruplanm kapsayan
verilerin limitleri arasinda kargilagtirma yapildi. Indirekt referans aralik bulgularimizi

referans kitap (87), direkt ydntem (88) ve kit prospektiis (73) kokenli referans
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araliklanyla kiyasladik. Referans kitaplarda immunoassay 6lciim  yonteminin
referans  araliklann  bulunmasina ragmen cihaza 6zel referans araliklar
gozlenmemektedir (17,20,87). Serum TSH igin dért farkli ydntemin elde ettigi elde
edilen referans arahklar: Sekil 17°de (erkek ve bayanlarda) gésterdik.
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Sekil 17: Erkek ve bayanlarda serum TSH igin farkhi ydntemlerden elde edilen

referans araliklar,

Sekil 17’ye gore serum TSH igin dort farkh yoldan elde edilen referans
araliklarin  birbirine yakin seviyelerde olmasina ragmen neredeyse tamami
birbirinden farkliydi. Indirekt yontem refererans araliklar: ile diger ydntem referans
araliklanint kiyasladigimzda TSH igin RCV degeri % 61 (40) oldugundan dért
yontemin referans arahklan arasinda klinik farklilik gézlenmemistir. Referans
kitaplardaki referans aralik ¢aligmasinda kullamlan cihaza ait bilginin olmamasi ve
bizim ¢alismamnizda kan alma zamani, yas ve cinsiyete gére serum TSH sonuglarinm

farkh olmasindan dolay: bu yontemler arasi kiyaslama tam olarak yapilamadi.

Bizim bulgularimiza gére kan alma zamani, yas ve cinsiyet temelinde alt ve

list referans limitlerinin belirlenmesi anlamli bulunmustur (Tablo 16). Kan alma

e b

i
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zamanina gore giin iginde genel olarak azalan degerler bulunmasina ragmen anlamh
fark saat 08:00-10:00 ile 10:00-15:00 arasmda bulundu. Diurnal ritmi olan serum
TSH gece saat 02:00-04:00 arasinda pik yapmakta ve aksam 17:00—18:00 arasi
azalmaktadir (20,87,89). Calismamizda sabah seviyelerinde gézlenen yiikseklik
literatiirle uyumludur (17,20). Erkeklerdeki serum TSH seviyelerinin Bayanlara gire
daha disiik oldugu goriildii (Tablo 15). TSH seviyeleri i¢in cinsiyetler arasi farklilik
literatiirde anlamli bulelstlr (20,90). Aynca calismamizda yas ilerledikge
serum TSH igin erkek ve bayanlarda diizenli bir azalma dikkati ¢ekmektedir. (Sekil

6,7). Bu sonuca ragmen literatiirde yas ilerledikce referans iist limitinin yitkseldigi

_ gorilmektedir (20,87). Serum TSH icin bazi yazarlar ist referans aralik limitinin 4

IU/mL yerine 2,5 IU/mL olmasi gerektigini 6ne siirmiiglerdir (3). Bizim ¢alismamiz
serum TSH i¢in tek bir referans aralik Snermemekte, yas ve cinsiyete gore degisen
referans arabldari sunmaktadir, Ancak literatiirde, sadece yas alt gruplarmna gére
referans  arahklarm  verilmis olmast baska alt gruplardaki verilerin
genellestirilememesinden kaynaklanmiyor olabilir. Buna ragmen, kan alma zamam ve
indirekt yontemle buldugumuz cinsiyete gére referans araliklanmin  hasta

sonuglarmin degerlendirilmesinde fayda saglayabilir.

5.3.5. Serum Serbest T

Serum serbest T; diizeylerinde, kan alma zamam ve yasa gore anlaml
farkhliklar belirlendi (Tablo 17). Her iki cinste de giin i¢inde azalma goriildii. Kan
alma zamanlan arasinda farklilik sadece bazi yag alt gruplarinda anlamh bulundu

(*p<0.05). Buna ragmen sadece yas temelinde referans araliklar elde edildi.

Kaynaklarda, alt gruplandirma gériilmemektedir (20,87). Literatiirde verilen
referans limitlerle ¢aligmamizdaki erigkinlere ait biitlin yas gruplarm: kapsayan
verilerin limitleri arasinda kargilagtirma yapildi. Indirekt referans aralik bulgularimizi
referans kitap (87), direkt yontem (88) ve kit prospektiis (74) kokenli referans
arabiklariyla (Sekil 20°de, erkek ve bayanlarda) kiyasladik (Sekil 18).
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Sekil 18: Erkek ve bayaniarda serum serbest Ty icin farkli yontemlerden elde edilen

referans arahiklar,

Sekil 18’e gbre gore serum serbest T; igin dort farkh yoldan elde edilen
referans araliklanin neredeyse tamari birbirinden farkliydi. Indirekt yéntemle
belirledigimiz referans arahifinn literatiirdeki seviyelerden daha dar aralikta olmasi
dogaldir. Ancak, indirekt referans araliklarimizin literatiir ve kit prospektiisiinden

farklt bulunmasi kendi referans araliklanmizin analiz raporlarinda kullanmamiz

gerektigni gdsteriyor.

Indirekt yéntem referans araliklarimi diger yontemlerin referans araliklanyla
RCV konseptine gére (serum serbest T3 igin RCV degeri % 24) (40)
kiyasladigrmizda alt Iimitler i¢in indirekt yontemle diger yontemler arasi farklilik
klinik olarak anlamhydi. Ust limitler i¢in sadece erkeklerde indirekt yontemle
referans kitap arasindaki farklilik klinik olarak anlamhydi. Referans kitaplardaki
referans aralik caligmasinda kullamilan cihaza ait bilginin olmamasi ve bizim

¢ahsmamizda yasa gore serbest Ts sonuclarmn farkl: olmasindan bu yéntemler arast

kiyaslama tam olarak yapilamadi.
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Calismamuz diger yontemlerden farkh olarak yas temelinde alt ve st referans

limitlerinin belirlenmesi anlamlt bulmustur (Tablo 18). Kan alma zamanina gore giin

iginde genel olarak azalan deferler bulunmasina ragmen anlamh farkiihk giicli
degildi (*p<0,05). Bu yiizden kan alma zamanina gore referans araliklar
olusturulmadi. Diuvrnal ritmi olan serum serbest T; serum TSH’ya benzer sekilde
glindliz diismekte gece ise yiikselmektedir (89). Sabah saatlerinde gdzlenen bu
yiikseklik literatirde de ¢alismamiza paralel sekilde serum serbest T5 seviyeleri
fizerine etkisi anlafnh goriilmemektedir (90). Tiroid fonksiyonu en iyi gosteren

serbest T3 testinin calismamizda yas ilerledikge erkek ve bayanlarda diizenli bir

. azalma gozlenmigtir. Ancak literatiirde alt gru;zlafn_i__l;ma olmadaq____rgffz_:r_q_x}g__a;ﬁ_lllgl_ar;n_"____

- verilmis olmasi alt gruplardaki verilerin genellestirilememesinden kaynaklaniyor

olabilir. Buna ragmen, yasa gore indirekt yéntemle buldufumuz referans araliklarmmn

analiz yorumlarina olumlu katkis1 olabilir.

5.3.6. Serum Serbest Ty

Serum serbest T; diizeylerinde, kan alma zamani, yas ve cinsiyete gore
anlamh farkliliklar belirlendi (Tablo 19). Her iki cinste de giin icinde azalma
goriildii. Kan alma zamanlar: arasinda farklilik sadece bayan alt grubunun bir yas alt
grubunda anlamh farkiilik bulundu (p<0.01). Buna ragmen yas ve cinsiyet temelinde

referans araliklar elde edildi.

Kaynaklarda, alt gruplandirma gériillmemektedir (20,87). Literatiirde verilen
referans limitlerle cahigmamuzdaki erkek ve bayanlarda biitiin yas gruplarim kapsayan
verilerin limitleri arasinda kargilastirma yapildi, Indirekt referans aralik bulgulanimiz
referans kitap (87), direkt yontem (88) ve kit prospektiis (75) kokenli referans
araliklanyla kiyasladik. Referans kitaplarda denge diyalizi (equilibrium dialysis)
Ol¢lim ybnteminin referans araliklari bulunmasma ragmen 8lgiim ydntemi ve analiz
sistemi hakkinda detayl bilgi verilmemektedir. (20,87). Sonuglarimizi irdelemek icin

serum serbest T4 bulgularimizi (erkek ve bayanlar beraber degerlendirilerek) diger ti¢

yontemle karsilagtirdik (Sekil 19).
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Sekil 19: BErkek ve bayanlarda serum serbest T, igin farkli yéntemlerden elde edilen

referans araliklar.

Sekil 19°a gore indirekt yontem referans aralik limitlerinin diger yontemlerin
referans aralik limitlerinden daha dar oldugu gériilmektedir. Indirekt yontem referans
araliklanm diger yontemlerin referans arahklanyla RCV konseptine gdre (serum
serbest T4 Igin RCV degeri % 19) (40) kiyasladiimizda alt limitler igin erkek ve
bayanlarda indirekt yontemle diger yontemler arasi farklilik gézlenmedi. Ust limitler
igin indirekt yontemle difer yontemler arast farklibk klinik olarak anlamliydi.
Referans kitaplardaki referans aralik ¢aligmasinda kullanilan yéntem ve cihaza ait
bilginin yetersizligi nedeniyle serbest T3 sonuglarinin farkh olmasindan dolayi bu

yOntemler aras1 kiyaslama dogru olarak yapilamadi.

Diger yontemierden farkli olarak bizim bulgularimiza gbre yas ve cinsiyet
temelinde alt ve iist referans limitlerinin belirlenmesi anlamh bulunmustur (Tablo
20). Kan alma zamanina goire giin i¢inde genel olarak azalan degerler bulunmasma
ragmen anlamli farkhitk giiclii degildi (*p<0,05). Bazi yayinlarda serum serbest Ty

igin serum TSH ve serbest T den farkli olarak diurnal ritim gézlenmemektedir (89).

I IR
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Bizim calismamz da litratiirle paralellik géstermekte, sabah seviyelerinde yiikseklik

gozlenmesine ragmen serum serbest T; seviyeleri Gzerine etkisi anlamh

goriilmemektedir (79). Erkeklerdeki serum serbest T3 seviyelerinin bayanlara gore
genel olarak daha diigiik oldugu goriildit (Tablo 19). Cinsivet farkhihg: literatiirde
anlaml bﬁlunmam:stlr (20,90). Ayrica calismamizda yag ilerledik¢e erkeklerde
diizenli bir azalma gozlenirken bayanlarda diizenhi bir degigim gériilmedi. Ancak
literatiirde alt gruplandirma olmadan referans araliklarin verilmis olmasi alt
gruplardaki verilerin genellestirilememesinden kaynaklamyor olabilir. Buna ragmen,

yas ve cinsiyete gore indirekt yontemle buldugumuz referans araliklarimin hasta

sonuclarinin degerlendirilmesinde klinisyene fayda saglayabilir.

5.3.7. Serum Magnezyumu

Serum magnezyum diizeyleri igin kan alma zamanlan agisindan’ anlamh
farklibk gozlenmedi. Serum magnezyum diizeylerinde, yas ve cinsiyete gire anlaml
farkhlitklar belirlendi (Tablo 21). Boylelikle vas ve cinsiyet temelinde serum
magnezyum referans araliklart olugturuldu.

Bazi kaynaklarda, serum magnezyumu icin sadece yasa gore alt gruplandirma
goriiliirken (87) bazilarinda ali gruplandima gériilmemektedir (20). Literatiirde
verilen referans limitlerle galismamzdaki erkek ve bayanlarda biitiin yas gruplarm
kapsayan verilerin limitleri arasinda kargilastirma yapildi. Indirekt referans aralik
bulgularimizi referans kitap (87), direkt yontem (88), ve kit prospektiis (76) kokenli
referans araliklariyla kiyasladik. Referans kitaplarda atomik emisyon spektroskopisi
Olglim yOnteminin referans araliklar1 bulunmasina ragmen yonteme Ozel referans
araliklar goézlenmemektedir (20,87). Serum magnezyumu referens deger alt ve tist

limitlerini farkh y&ntemin elde ettigi referans araliklar ile Sekil 20°de (erkek ve

bayanlarda) gosterdik.
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Sekil 20: Erkek ve bayanlarda serum magnezyumu icin farkli yoéntemlerden elde

edilen referans araliklar.

Sekil 20’ye gore indirekt yontem referans aralik limitlerinin diger yontemlere
ait referans aralik limitlerinden daha yiiksek oldugu gérilmektedir. Indirekt vontem
referans araliklanm diger yontemlerin referans araliklariyla RCV konsepiine gore
(serum magnezyumu icin RCV degeri % 11) (40) kiyasladigimizda alt limitler igin
indirekt yontemle diger yontemler aras1 farkhilik klinik olarak antamliyda. Ust limitler
icin indirekt yontemle direkt yontemler arasindaki klinik olarak anlamh farklihk
bulundu. Direkt yontem ¢alismasimn Bursa ilinde yapilmasma ragmen st limitler
agisindan ¢alismamizda buldugumuz 2,9 mg/dL. degerinden daha diistik sonug (2,6
mg/dL) gbzlenmigtir. Referans kitaplardaki referans arahk calismasinda kullanilan
analitik metodun kolorimetrik olmamasi ve bizim ¢aligmarmzda yag ve cinsiyete gore

serum magnezyum sonuglarimn farkli olmasindan dolay: bu yontemler aras1 anlami

bir kiyaslama yapilamadi.

(Calismamizda farkl: olarak bulgularimiza gore yas ve cinsiyet temelinde alt
ve st referans Hmitlerinin belirlenmesi anlaml: bulunmustur (Tablo 22). Genellikle

erkeklerde bayanlara kiyasla daha yiiksek serum magnezyum seviyeleri bulundu
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(Tablo 22). Ozellikle erkeklerde olmak iizere her iki cinste de 51 vas ve sonrasmnda
serum magnezyumu - diizeylerinin azaldigt gozlenmektedir. Boyte bir azalma
istatistiki olarak anlaml1 bulunmasina ragmen alt gruplarin hepsinin iist limiti yiiksek

bulundu. Bu yiizden yas ve cinsiyete gore indirekt yontemle buldugumuz referans

araliklarin postanalitik asamada katkisi olabilir,

5.3.8. Serum Total Kalsivumu

Serum total kalsiyum i¢in kan alma zamanlari acisindan &zellikle bayanlarda
_ - anlamh farklilik gbzlendi (*p <0,05, *#p< 0,01). Serum total kalsiyum diizeylerinde, _
s -;yag -ve—cinsfj'ete 'gére"' anlarfﬂr farkhliklar belirlendi {‘Tabl‘o 23y Fakat kan Elma;' — -
~ zamamna gdre 08:00-10:00 ile 10:00-15:00 arasinda anlamli farkhltk bulunmasina

aralyl-

= Al £ ]
ragmen elde edilen referans a11K1ar

gdre referans araliklar olugturulmadi. Bu yiizderf yas ve cinsiyet temelinde serum

total kalsiyum referans araliklan olusturuidu.

Kaynaklarda, serum total kalsiyumu i¢in sadece yasa gore alt gruplandirma
goriilmektedir (87). Literatiirde verilen referans limitlerle ¢alismamizdaki erkek ve
bayaniarda biittin yas gruplarim kapsayan verilerin limitleri arasinda karsilastirma
yapildi. indirekt referans aralik buigularimizi referans kitap (87), kit prospektiis (77)
ve direkt yontem (88) kiokenli referans araliklariyla kiyasiadik ve Sekil 21°de (erkek

ve bayanlar toplami olarak) gosterdik.

Sekil 21’e gbre serum total kalsiyumu i¢in dért farkli yoldan elde edilen

referans arahklar birbirine yakindi. Indirekt yéntem referans arahklarm diger
yontermnlerin referans araliklariyla RCV konseptine gore (serum total kalsiyumu igin
RCV degeri % 5) (40) kiyasladifimizda alt ve st limitler i¢in indirekt yéntemle
diger yontemler arasinda anlamli farklilik gozlenmedi. Bizim ¢alismamizda yas ve

cinsiyete gore serum total kalsiyumu sonuglariin farklt olmasindan bu yodntemler

arasi kiyaslama yapilamadi,
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Sekil 21:; Erkek ve bayanlarda serum total kalsiyumu i¢in farkli yéntemlerden elde

edilen referans araliklar.

Diger yontemlerden farkli olarak bizim bulgularimizda kan alma zamam, yas
ve cinsiyete gbre alt ve iist referans limitlerinin belirlenmesi anlamli bulunmustur
(Tablo 23). Kan alma zamanina gore 6glene dogru total kalsiyum diizeylerinin sabah
seviyelerine gore daha diisiik oldugu bulundu (Tablo 23). Istatistiki olarak kan alma
zamamna gore anlamili farklibk goriilmesine ragmen bu saatlere gore olusturulan
referans arabiklar birbirinin aymsi oldugundan kan alma saatine gdre referans
arabklar diizenlenmedi._ Yas ve cinsiyete goére alt gruplandirma literatiirde anlamh
bulunmarmugtir (20). Ayrica literatiirde gece seviyelerinin daha diisiik oldugu, sabah
saat 08:00°de en yiiksek konsantrasyonlara ulagtif1 belirtilmektedir (20,87). Bdyle bir
diurnal varyasyonu olan serum total kalsiyumu hastanin serum total proteini
seviyelerine bagli olarak da degigebilmektedir. Genellikle erkeklerde bayanlara
kiyasla daha yitksek serum total kalsiyumu seviyeleri bulundu (Tablo 23). Ozellikle
erkeklerde olmak {izere her iki cinste de yas ilerledikge serum kalsiyumu

seviyelerinin diistéigli goriildii. Bu diisme rakam olarak 10,1 mg/dL’den 10,0
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mg/dL’yedir. Bu yiizden yas ve cinsiyetc gore indirekt yontemle buldugumuz

referans araliklarin hasta sonuglariin degerlendirilmesine katki saglayabilir,

5.3.9. Serum inorganik Fosforu

Serum inorganik fosforu diizeylerinde, kan alma zamani, yas ve cinsiyete
gore anlamli farkliliklar belirlendi (Tablo 25). Kan alma zamanlan arasinda farklilik
sadece erkeklerde anlamli bulundu ( **p<0,01, ***p<0,001). Bulgular incelenerek
saat 08:00-09:00, 09:00-12:00 ile 12:00-15:00 seklinde ii¢ alt grup olusturuldu.

Bdéylelikle kan alma zamani, cinsiyet ve yas temelinde referans araliklar elde edildi.

Kaynaklarda, serum inorganik fosforu i¢in yas ve kismen cinsiyete gére alt

gruplandirma  goriilmektedir (20,87). Literatiirde verilen referans limitlerle

¢alismamizdaki erkek ve bayanlarda biitiin yas gruplarim kapsayan verilerin limitleri
arasinda kar&lasﬁrma yapildi. Indirekt referans aralik bulgularimizi referans kitap
(87), kit prospektlis (78) ve direkt yontem (88) kokenli referans araliklariyla
kiyasladik. Serum inorganik fosforu igin dort farkhi yontemin elde ettipi referans

araliklar: Sekil 22°de (erkek ve bayanlarda) gosterdik.

a 4 =
£
B
i o

B Direkt yontem =

Bl Indirekt yontem

Bl Referans kitap =
X Kit prospektiisi i
,g_ 2 b h:

0=

Alt Timit Ost limit
Referans limitler i

‘Sekil 22: Erkek ve bayanlarda serum inorganik fosforu igin farkli yontemlerden elde -

edilen referans arallklal:.
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Sekil 22’ye gore serum inorganik fosforu igin dort farkli yoldan elde edilen
referans araliklarin tamamu birbirinden farkhyd:. Indirekt yontem referans araliklarim
diger yontemlerin referans araliklanyla RCV konseptine gore (serum inorganik
fosforu icin RCV degeri % 26) (40) kiyasladigimizda alt ve iist limitler icin indirekt

yontemle diger ydntemler arasinda anlamh farklihk gézlenmedi.

Bizim bulgularmmiza gore kan alma zamam, yas ve cinsiyvet temelinde alt ve
@ist referans limitlerinin belirlenmesi anlamli bulundu (Tablo 26). Kan alma
zamamna gdre giin iginde genel olarak artan degerler bulunmasina ragmen anlamh

fark saat 08:00-09:00, 09:00-12:00 ile 12:00-15:00 arasmda bulundu. Ogle sonu

'sn;viyeleﬁﬁdf: gszle_neﬂ bu .yaks.eklik ﬁteratﬁrle_ u_meYudm 20). Cahsmamzzda
refer.an“s aralik tist limitleri igin erkeklerde buldugumuz en yitksek deger (saat 12:00-
15:00 i¢in 4,5 mg/dL) ile en kiigiik deger (saat 08:00-09:00 i¢in 4,4 mg/dL)
arasindaki fark 0,1 mg/dL’ydi. Diurnal Varyasy.onun yaninda alinan diyet, bﬁyﬁme
hormonu seviyeleri ve renal fonksiyona bagh olarak serum inorganik fosfor
seviyeleri degisebilmektedir (87). Erkeklerdeki serum inorganik fosforu seviyelerinin
bayanlara gore daha diistik oldugu ggriildii (Tablo 25). Cinsiyet farklihi literatiirde
anlamh bulunmamistir (20). Ayrica ¢cahsmamizda yas ilerledikce serum inorganik
fosforu igin erkeklerde diisme gosterirken bayanlarda artmaktadir (Sekil 8,9). Ancak
literatiirde alt gruplandirma olmadan referans araliklarin verilmis olmasi alt
gruplardaki verilerin genellestirilememesinden kaynaklanmiyor olabilir. Buna ragmen,
kan alma zamani, cinéiyet ve yasa gore indirekt ytintemlé bulduumuz referans

araliklarinin analiz yorumlarina olumlu katkisi olabilir,

5.3.10. Serum Parathormonu

Serum parathormonu diizeylerinde, sadece yasa gdre anlamli farkliliklar
belirlendi (Tablo 27). Kan alma zamanlar agisindan anlamli farklihk gézlenmedi.

Boylelikle yas temelinde serum parathormonu referans araliklari olusturuldu,

Kaynaklarda, serum parathormonu igin alt gruplandirma gorillmemektedir
(20,87). Literatiirde verilen referans limitlerle ¢ahgsmamizdaki erigkinlerin biitiin yas
gruplarim kapsayan verilerin limitleri arasinda karsilastirma yapildh. Indirekt referans

aralik bulgularimizi referans kitap (87) ve kit prospektiis (79) kékenli referans
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araliklartyla kiyasladik. Referans kitaplarda immunoassay &lgtim ydnteminin
referans  arabiklann  bulunmasina ragmen cihaza 6zel referans araliklar
gozlenmemektedir (20). Serum parathormonu igin {i¢ farkli yontemin elde ettipi

referans arahklan Sekil 23°te (erkek ve bayanlatda) gdsterdik.

@ indirekt yéntem
B Referans kitap
Kit prospektiisii

Serum PTH sonugla;n {pg/ml)
. :
S
f

Alt limit Ust limit
Referans limitler

Sekil 23: Erkek ve bayanlarda serum parathormonu igin farkhi yéntemlerden elde

edilen referans araliklar.

Sekil 23’¢ gore serum parathormonu igin indirekt ydntem referans aralik
limitleri diger y6ntemlerin limitlerinden daha yliksekti, Indirekt yontem referans
araliklanini diger yontemlerin referans araliklariyla RCV konseptine gore (serum
parathormonu igin RCV degeri % 80) (40) kiyasladik, alt ve {ist limitler icin indirekt
yontemle diger yontemler arasinda anlaml farkhlik gozlenmedi. Referans
kitaplardaki referans araltk calismasinda kullamlan cihaza ait bilginin ve ydntemin
yeterli olmamasi ve bizim ¢aligmamizda yasa gére serum parathormonu sonuclarinm

farklt olmasindan bu yontemler arasi kiyaslama tam olarak yapilamadi.

Diger yontemlerden farkli olarak bizim bulgularimizda yasa gore alt ve iist
referans limitlerinin belirlenmesi anlamli bulunmustur (Table 28). Cahgmaimzda yas

ilerledik¢e serum parathormonu seviyelerinin yiikseldigi gbzlenmigtir. 60 yas Gncesi
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eriskinlerde referans aralik {ist limit 128 pg/mL iken 61 yas sonrasinda 137 pg/mL’ye
yikselmektedir. Bu yiikselmeyi Immulite 2000 (Siemens, ABD) cihazi kit
prospektiisiinde serum intak parathormonu §l¢iildiigil belirtilmesine ragmen bobrek
ve karacigerde parathormonun metabolize edilmesiyle olugan inaktif parathormon
fragmanlarim Glcebileceginden renal fonksiyonun azaldigi ileri yaslarda serum
parathormonun yasa bagh olarak yiikselmesi miimkiindiir. Ayrica ¢ahismamizda yas
artisma bagli olarak total kalsiyum dﬁzeyierinde azalma olmasi da serum
parathormon diizeylerini arttirmaktadir. Ciinkil total kalsiyumun kandaki diizeyi ile

serum parathormon diizeyi arasinda ters oranti vardir (91). Serum parathormonu yas

_ilerledikge seviyeleri artis gbstermesine ramen yasa gore alt gruplandrma

literatiirde anlamli bulunmamugtir (20). Ayrica literatiirde gece seviyelerinin daha

yitksek, sabah erken saatlerdeki seviyelerin diisiik oldugu belirtilmektedir (20).

Indirekt yontemle buldugumuz yasa gire referans araliklarmn analiz yorumlarina -

olumlu katkis: olabilir.

5.3.11, Serum Vitamin By,

Serum vitamin By, diizeylerinde, kan alma zamami ve cinsiyet acisindan
farkhlik gbzlenmezken yasa gére anlamh farkliliklar belirlendi (Tablo 29). Sonug

olarak yas temelinde serum vitamin By, referans arahklar: olusturuldu.

Kaynaklarda, serum vitamin B12 igin alt gruplandirma gériilmemektedir (87).
Literattirde verilen referans limitlerle ¢caliymamizdaki erkek ve bayanlarda biitiin yas
gruplarini kapsayan verilerin limitleri arasinda karsilastirma yapildi. Indirekt referans
aralik bulgularimiz1 referans kitap (87), direkt yontem (88) ve kit prospektiis (80)
kék_enli referans araliklariyla kiyasladik. Referans kitaplarda immunoassay &lgiim
yontemi referans arabiklari bulunmasina ragmen cihaza 6zel referans araliklar
gozlenmemektedir (20,87). Serum vitamin By, igin dért farkli yontemin referans

araliklarimi Sekil 24°te (erkek ve bayanlarda) gosterdik.
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Sekil 24: Erkek ve bayanlarda serum vitamin By, i¢in farkis yontemlerden elde edilen

referans araliklar.

Sekil 24’¢ gbre serum vitamin By, igin indirekt yontemin referans arahk
limitiyle kit prospektiis limitleri birbirine yakindi. Indirekt yontem referans
araliklartm diger yontemlerin referans araliklariyla RCV konseptine gdre (serum
vitamin B12 igin RCV degeri % 46) (40) kiyasladifimizda klinik olarak tist limitler
acisindan indirekt yontem limitiyle direkt yéntem limiti arasinda anlamli farklihk
goriiliirken alt limitler igin referans kitap limiti arasinda anlamh farklihik belirlendi .
Referans kitaplar ve direkt yontem galismalarinda standardize olmayan immunoassay
yontem ve/veya cihazlarinin kullamlmasindan dolayr bu y6ntemler aras1 kiyaslama

dogru olarak yapilamad:. Burada, farkli yontemlerle galisilan vitamin B;; sonuglarim

yan yana getirip yorum yapamayiz.

Bizim bulgulanimizda serum vitamin Bi, i¢gin kan alma zamanlarna gére
farklilik anlamli bulunmamigtir. Sadece yas temelinde alt ve iist referans limitlerinin
belirlenmesi anlamh bulunmugtur (Tablo 30). Her iki cinste de yas ilerledikce serum
vitamin Bia seviyelerinin yiikseldigi goriildi (Sekil 36). Literatiirde yasa bagh olarak

serum vitamin B;, seviyelerinin birbiriyle ¢elistizi yayimnlar mevecuttur (20,92).
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Mesela Framingham ¢alismasinda yashlarda daha diisiik serum vitamin B;, seviyeleri
bulunmugstur (92). Insanda serum vitamin By, diyete bagl oldugundan ve insan
vicudunda sentezlenemedigi i¢in farkli populasyonlarin farkli yaglarmda farkli
serum vitamin By seviyeleri goriilebilir. Calismamiza gore vag ilerledikge daha

yiksek serum vitamin By, seviyeleri izlenmektedir. Klinik olarak diigtikliigti daha

Onemli olan serum vitamin B, i¢in buldugumuz alt limit degerleri 18-30, 31-50 ve

50 < yas gruplar i¢in sirayla 150, 159, 159 pg/mL ‘ydi.

5.3.12. Serum Folat

- Serum-folatdiizeylerinde kan 'aim‘a zamam‘ acrstridan farkithk gozlenmezkenr — 7

yas ve cinsiyete gore anlamh farklihiklar belirlendi (Tablo 31). Sonug olarak yag ve

Kaynaklarda, serum folat i¢in alt gruplandirma gériilmemektedir (20,87).
Literatiirde verilen referans limitlerle ¢aligmamizdaki erkek ve bayanlarda biitiin yas
gruplarim kapsayan verilerin limitleri arasinda karsilastirma yapildi. Indirekt referans
aralik bulgularimizt referans kitap (20), direkt yontem (88) ve kit prospektiis (81)
kokenli referans araliklariyla kargilagtirdik. Referans kitaplarda immunoassay 6iciim
yontemni referans araliklar bulunﬁaasma ragmen ybnteme Ozel referans araliklar
bildirilmemistir. (20,87). Serum folat i¢in dort farkh yéntemin elde ettigi referans

araliklart Sekil 25°de (erkek ve bayanlarda) gésterdik.

E R
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Sekil 25: Erkek ve bayanlarda serum folat i¢in farkh yontemlerden elde edilen

referans araliklar .

Sekil 25°¢ gore serum folat igin indirekt yintemin referans aralik limitivle kit
prospektits limitleri birbirine yakindi. Indirekt yontern referans arahklanm diger
yUntemlerin referans araliklariyla RCV konseptine gore (serum folat i¢in RCV degeri
% 74) (40) kiyasladigimizda klinik olarak iist ve alt limitler agisindan indirekt
yontem limitleriyle diger yOntemlerin referans limitleri arasimnda anlamhb farklihk
izlenmedi. Ozellikle immunoassaylerde farkli cihazlarin harmonize edilmis test
sonuglart vermemesinden dolayr ve bizim ¢alismarmizda yasa gore serum folat

sonuglarimn farkhh olmasmdan bu yontemlerin elde ettigi referans araliklan

kiyaslama dogru olmayabilir.

Bizim bulgularimizda serum folat igin kan alma zamanlarina gore farklihk
anlamli bulunmanmustir. Yag ve cinsiyet temelinde alt ve tst referans limitlerinin
belirlenmesi anlamli bulunmugtur (Tablo 32). Her iki cinste serum folat seviyelerinde
vag ilerledikge diizenli bir azalma veya artis gbzlenmemesine ragmen yasa gore
anlaml1 referans araliklar elde edildi. Bayanlardaki serum folat diizeyleri erkeklere

kiyasla daha yiiksek olmasi galismamizda dikkat cekmektedir. insanda serum folat:
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seviyeleri diyete bagh oldugundan ve insan viicudunda sentezlenemedigi igin farkl
populasyonlarin farkl yaglarinda farkh serum folat seviyeleri gériilebilir. Klinik
olarak diisiikliigti daha dnemli olan serum folat1 igin erkeklerde buldugumuz alt limit
degerleri 18-30 yas grubu igin 12,2 ng/mL, 61-70 yas aras1 kigiler i¢in 16,9 ng/mL
bulunmugtur. Yas ve cinsiyet- alt gruplarina gére olusturulmus referans araliklarin

kullammi hasta yénetiminde degerli olabilir.

5.3.13. Serum Prelaktini -

Serum prolaktini diizeylerinde, kan alma zamani, yas ve cinsiyete gore

- anlamh farkhitklar-belirlendi (Tablo 33)- Kan-alma zamanlari-arasinda farkhhk her — - = -

iki cinste de anlamli bulundu (*p<0,03, **p<0,01, ***p<0,01). Bulgular incelenerek
saat 08:00-00:00, 00:00-10:00 ve 10:00-15:00 seklinde {i¢ alt grup chusturuldu.

AV Vo ) ACr RV AV s S v

Boylelikle kan alma zaman, yég ve cinsiyet temelinde serum prolaktini referans

arahklar olusturuldu.

Kaynaklarda, serum prolaktini i¢in sadece cinsiyete gore alt gruplanduma
gorilmektedir (20,87). Literatiirde verilen referans limitlerle ¢ahismamizdaki erkek
ve bayaniarda biitlin yas gruplarini kapsayan verilerin limitleri arasinda karsilastirma
yapildi. Indirekt referans aralik bulgularimizi referans kitap (87), kit prospektiis (82)
ve direkt yontem (93) kokenli referans araliklartyla kiyasladik. Serum prolaktini icin

dort farkh yontemin elde ettigi referans araliklari Sekil 26 (erkeklerde) ve Sekil
27°de (bayanlarda) gbsterdik.

Sekil 26 ve 27’ye gbre serum prolaktini igin iist limitler agisindan indirekt
yontem referans aralik limitlerinin diger yontemlere ait limitlerden daha yiiksek
oldupu gériilmektedir, Indirekt yontem referans araliklarim diger ydntemlerin
referans arahiklartyla RCV konseptine gére (serum prolaktini igin RCV degeri % 21)
(40) kiyasladigimizda erkeklerde sadece tist limitler igin indirekt ydntem limiti ile
direkt yontem ve referans kitap limitleri arasinda anlamh farklilik varken bayanlarda
hem alt limitler hem tist limitler i¢in diger yontem limitlerivle anlamh farklihiklar
gortildii. Ancak, bu ¢alisma kan alma zaman, cinsiyet ve yas alt gruplarimn farkh

referans arahklarina sahip oldugunu gostermektedir.
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Sekil 26 ve 27°ye gore serum prolaktini icin iist limitler acisindan indirekt
yontem referans aralik hmitlerinin diger yontemiere ait limitlerden daha yiiksek
oldugu goriilmektedir. Indirekt yontem referans aralikiarmi diZer yontemlerin
referans araliklanyla RCV konseptine gore (serum prolaktini igin RCV degeri % 21)
40 kiyasladlgln;nzda erkeklerde sadece iist limitler igin indirekt yéntem limiti ile
direkt y(')'ntem. ve referans kitap limitleri arasinda anlamh farklilik varken bayanlarda
hem alt limitler hem ist limitler i¢in diger ydntem limitleriyle anlamit farkhliklar
goriildi. -Cahgma bulgularimiz kan alma zamam ve yasa gore alt ve {ist referans

limitlerinin belirlenmesi anlamh bulunmustur (Tablo 34). Kan alma zamanina gore

_ giin iginde genel olarak diisen degerler bulunmasina ragmen anlamh fark saat 08:00-

- 09:00,.09:00-10:00 ve 10:00-15:00 seklinde belirlendi. Diurnal ritmi olan serum-
prolaktini, uyku srasinda seviyeleri yiikselen ve sabah erken saatlerde pik yapan bir
hormondur. Sabah seviyelerinde gbzlenen bu yiikseklik literatiirle uyumludur (87).
(Calismamizda sabah seviyelerinin daha yiiksek oldugu ve sonraki saatlerde diizenli
bir diisme izlendigi goriilmektedir (Sekil 39,40). 18-50 Yag arast bayanlarda fist
hmitlerinin saat 08:00-09:00, 09:00-10:00, 10:00-15:00 i¢in sirayla 34.3, 29.3, 32.9
ng/mL oldugu goriilmektedir. Bununla beraber diyetle alinan protein, egzersiz ve
stres serum prolaktin seviyelerini arttirmaktadir (20). Literatiirden farkli olarak
Ozellikie bayanlarda olmak tizere her iki cinste de yag ilerledik¢e serum prolaktin
seviyelerinin diistiigii goriildii (Sekil 11). Bu yiizden kan alma zamani, cinsiyet ve
yasa gore indirekt yontemle buldugumuz referans araliklarin klinisyen ve laboratuar
uzmanlarimn serum prolaktin test sonuglarimi degerlendirmelerine faydas: olabilir.
Buna gire yontem ne olusa olsun prolaktinin normal degerleri analiz rapor kagidinda

zaman arali§1, yas ve cinsiyete gore farkhiliklan gosterecek sekilde diizenlenmelidir.

5.3.14. Serum Total Kortizoln

Serum total kortizolu diizeylerinde, kan alma zamami ve cinsiyete gire
anlamli farklihklar belirlendi (Tablo 35). Kan alma zamanlar1 arasinda farklilik her
iki cinste anlamli bulundu (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001). Bulgular incelenerek
saat 08:00-09:00, 09:00-10:00 ve 10:00-15:00 seklinde ic alt grup olusturuldu.

Boylelikle kan alma zamam ve cinsiyet temelinde serum total kortizolu referans

araliklart olusturuldu.
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Kaynaklarda, serum total kortizolu i¢in sadece kan alma zamamna gére alt
gruplandirma gﬁrﬁlmektedir (20,87). Literatiirde verilen referans limitlerle

calismamizdaki erkek ve bayanlan kapsayan verilerin limitleri arasinda karsilastirma

yapildi. Indirekt referans aralik bulgnlarumiz: referans kitap (20), kit prospektiis (83)

ve direkt yontem (94) kokenli referans arabklaryla kiyasladik. Kullanilan analiz
yontemlerinin belirtilmemis olmasi saghkli karsilastirma firsati vermez . Serum total

kortizolu i¢in dort farkli yontemin elde ettigi referans araliklan Sekil 28°de (erkek ve

bayanlarda) gosterdik.
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Sekil 28: Erkek ve bayanlarda serum fotal kortizolu igin farkli yontemlerden elde

edilen referans araliklar.

Sekil 28’e goére serum total kortizolu i¢in indirekt yontem referans aralik
limitleri ile referans kitap ve kit prospektiisii limitleri birbirlerine yakin oldugu
goriilmektedir. Indirekt yontem referans araliklarim diSer yéntemlerin referans
araliklarryla RCV konseptine gore (serum total kortizolu i¢in RCV degeri % 635) (40)
kiyasladigimizda sadece' itst limitler agisindan indirekt yOntem limiti ile direkt

yontem himiti arasida anlamh farklilik bulundu. Fakat referans araliklar aras1 byle
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bir kargilagtirma standardize olmayan farkli immunoassayler igin uygun olmayabilir.
Caligmamizda kan alma zaman ve cinsiyete gére serum total kortizolu sonugla rinin
diger yontemlerden farkli olmasi nedenidir. Rakim fark: nedeniyle direkt ydntemle
calisilan kortizol gok yiiksek bulunmugtur. Rakim arttik¢a kortizol diiser, Malatya
rakimi 950 m civarinda oldugundan bugularimiz: ‘bu . rakima yakin yerlerdeki
calismalarla karsilagtirabiliriz. Rakim belirtilmemisse karsilastirma da uygun olméz.
Analiz raporiarma normallik deZerlenn bu rakima gére belirlenmek zorundadir. Bu

nedenle literatiirle uyumlu olmasa bile indirekt referens degerlerimizin boigesel

deger tasidig asikardr.

~ Diurnal ritmi olan serum total kortizolu uyku sirasinda seviyeleri yiikselen ve
sabah .erken saatlerde pik yapan bir hormondur. Caligmamizda sabah sevivelerinin
daha yiiksek oldugu ve sonraki saatlerde diizenli bir disme izlendigi goriilmektedir
(Sekil 12,13). Kan alma iamamna gdre giin iginde genel olarak diisen degé.rler
bulunmasina rafmen anlamli fark saat 08:00-09:00, 09:00-10:00 ve 10:00-15:00
seklinde belirlendi. Bu saatlere ait referans aralik fist limitleri erkeklerde sirayla 22,6
ug/dL, 22 pg/dL, 20,7 pg/dL iken bayanlarda sirayla 23,5 pg/dL, 21,5 pg/dL, 20,0
ng/dL oldugunu tesbit ettik. Kaynak kitaplarda ise serum total kortizolu icin saat
08:00, 16:00 ve 20:00’a ait referans araliklar bulunmaktadir (20,87). Bu saatlere ait
referans aralik iist limitleri sirayla 23 pg/dL, 16 pg/dL, 12 pg/dL seklindedir. flave
olarak ¢alisma bulgulanmiz cinsiyete gore alt ve {ist referans limitlerinin
belirlenmesi anlamli bulunmustur. Bayanlardaki seviyenin' daha disiik oldugu
gorilmektedir. Bu yilizden kan alma zamam ve cinsiyete gore indirekt yontemle

buldugumuz referans araliklarin hasta bulgularimi degerlendirmede yarar: olabilir.

5.4. Cahsmamizin Kisitlamalart

Nihai manada lokal referans araliklarim1 6zel manada ise giin ici Szellikle

diunal varyasyonu olan analitlerin numune alma zamanlarma gore referans

araliklarimt belirleyen c¢alismamizin baz kisitlamalari bulunmaktadir. 11k olarak
referans aralik limitlerini etkileyebilen diurnal varyasyondan baska preanalitik
asamada biyolojik varyasyon, 6giin alim zamani, diyet, achk, egzersiz, uyku gibi

baz1 faktérlerin dislanamamas: veya tam olarak degerlendirilememesiydi. Ayrica
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analitik asamadaki analitik varyasyon ve 6l¢lim belirsizliginin numune alma
zamanlart arasindaki test sonuglart farkhliklarindan ayiklanamamasiydi. Bu
faktdrlerin her biri tek basina referans aralik analizini etkileyebilmektedir. Yine bu
soruna benzer sekilde ikinci bir kisitlama test sonuglarinin numune alma zamanlarina
gore alt gruplandirmada anlamhhk seviyelerinin farkl cinsiyet ve yag gruplarinda
farkli olmastydi. Bu iki temel kisitlama alt gruplandirmada giglitk ¢ektigimiz
konulardandi. Genel olarak referans aralik calismalarinda alt gruplandirma icin
standardize bir protokol bulunmamaktadir (14). Diger bir kisitlama ise ug deger

analizi i¢in uyguladigimz Box-Cox doniisiimiiniin veriyi her zaman i¢in Gaussian

dagihima gevirememesiydi. flave olarak literatiirden aldigimiz RCV degerleri analitik _

varyasyon ve kisisel varyasyona bagl olarak degisebilmektedir. Son olarak baz

analitler igin belirledigimiz yas ve cinsiyet alt gruplandirmalarm [literatiirde

gbzlenenden daha ¢ok olmasiydi.

Total kortizol gibi rakima gére defisen parametrelerin literatiirlerdeki
normallik degerlerinde rakim belirtilmemis olmas: bulgulan karsilastirmaya engeldir.

Bu, bulgularimizin farkliligs tizerinde saghkl: tartismays zorlastirir.

Indirekt yontemi uygulayan calismamizin tiim bu kisitlamalarina ragmen ve
kit propektiis ve referans kitap referans araliklarimin bahsi gecen dezavantajlari ve
klinik laboratuarlarin kaynaklarn distiniildiigiinde bizim elde ettigimiz referans
araliklar tamamlayici, dogrulayicl, diizeltici veya karar verici mahiyete haizdirler.
Bolgesel  referans arahklar olarak kullamlabilecegi ve klinisyenlerin analiz

sonuglarinas degerlendirmelerine yardimer olacag kanaatindeyiz.
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6. SONUC ve TAVSIYELER

Gahsmamz 01.01.2009-01.01.2010 tarihleri arasinda 1 sene iginde
laboratuvarimiza gelen hasta numunelerinden toplam 14 analitin sonuglarindan
miitegekkil verinin laboratuar Bilgi sisteminden transferinin yapildig: indirekt ve
aposteriori mabhiyetteki referans aralik ¢aligmasidir, Bu galisma laboratuvar
uzmanlarmin toplam kalite yonetiminde, klinisyenlerin hasta yénetiminde sik olarak
kullandiga referans araliklari kendi laboratuvarmizda olusturan bir calismadir,
Laboratuvar bilgi sisteminin indirekt referans -arabk tesbitine uyumlu hale

getirilmesinden sonra 1statzst1k1 yontemle elde emglmiz referans arahklarm blZC€

anlamli iki buyuk sonucu varde:

1} Diumal varyasyon gbsteren serum demir, TSH, total kalsiyum, inorganik
fosfor, prolaktin ve total kortizol analitleri i¢in kan kabul zamanlari acisindan
laboratuvar test sonuglarl arasinda anlamli farkliliklar gézlendi. Bu analitlerden
serum total kalsiyum hari¢ diger toplam 5 analitin her birisi icin belirli kan alma
zamanlarina &zel referans araliklar tesbit edildi. Genellikle diurnal varyasyonu olan
bu analitler igin total kortizol diginda numune alma zamanina gére referans araliklar
literatiirde bulunmamaktadir (17,20,87). Bundan dolay: laboratuvar uzmanlar: ve
klinisyenlerin bu analitleri degerlendirirken giin iginde gdézlenen varyasyonu ve
bunun referans araliklar tizerine etkilerini bilmeleri gerekmektedir, Serum total
kalsiyum igin kan alma zamanlari arasinda anlamh farklibk olmasina ragmen elde
edilen referans aralik limitleri birbirinin ayn: olmasmdan dolay: bu analit icin kan
alma zamanma 6zel referans araliklar olugturulmadi. Klinisyenlerin numune kabul
zamamna gire sonuglarm anlamli olarak farkli gikabileceginin farkinda olmalar

olusturdugumuz yeni referans araliklanin kullanilmasim kolaylastirmaktadr.

2) Her bir analitin direkt yontem, indirekt yontem, referans kitaplardan
transfer ve kit prospektiislerden transfer yoluyla elde edilen referans araliklan ilgili .
analitin RCV degerleriyle kiyaslandigimizda ¢ogu durumda indirekt yontem referans _ -
araliklanimiz diger yontemlerin referans araliklarindan anlamli olarak farklsyd:. -
Tablo 37 galismanmzda tesbit edilen referans araliklarla difer yéntemlerin referans g

araliklari arasindaki klinik olarak anlamli farkliliklar dzetlemektedir.
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Tablo 37: RCV konseptine gére indirekt yontem referans araliklanmn diger

yontemlerin referans araliklariyla kiyaslamalarin ézeti.

Analitler ?irekt Ref_era_ns Kit N
yontern kitap prospektiisii
Demir x x Y
SDBK %
Ferritin x X x
- TSH v v
Serbest T3 X
Serbest T4 x x X
Magnezyum X x S
B Total kalsiyum Y N N )
Inorganik fosfor v v v
PTH v v v
Vitamin B12 x x N
Folat v v v
Prolaktin x x x
Total Kortizol v x x

x> klinik olarak enlaml farklihgy, ¢4/ referans araliklar arast anlamli olmayan farklilign, *'4"

degerlendirilemedigini ifade etmektedir.

Table 37, olusturdugumuz referans araliklarm  genellikle diger
yontemlerinkinden anlamli derecede farkli oldugunu géstermekiedir. Buna karsilik
serum TSH, total kalsiyum, inorganik fosfor, PTH ve folat igin tesbit ettigimiz
referans araliklarla diger yOntem referans araliklar1 arasinda anlamii fark
gorilmemistir. Referans araliklar indirekt yéntemle tesbit eden calismamiz lokal

referans araliklar belirlemesi agisindan da énem tasimaktadir.

Bu iki sonugla birlikte elde ettigimiz yeni referans araliklarin kullanilmasina

yonelik tavsiyelerimiz agagidaki gibidir;

1. Diurnal varyasyonu olan analitlerin bilinmesi ve bu analitlere ait giin i¢i
numune alma zamanlarina gére referans araliklarin gerekebileceginin kabul edilmesi
gerekir. Ancak, calisiimiz bazi analitlerde zaman, yas ve cinsiyet alt

gruplandirmas: yapilmasi anlamh bulunmamgtir. Numune alma zamanlarina gore
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referans arahk, yas ve cinsiyete gére farklilik gésteren parametrelerde klinisyenin

analiz sonuglarini degerlendirmesinde yardimer olacag kanaatindeyiz.

2. Direkt ydntemle herbir laboratuvarin kendi referans araliklarin: olusturmast
ozellikle standardize olmayan immonassay o&lgiim yéntemlerinin  kullamldig:
durumlarda iyi laboratuvar pratigidir. Direkt yéntemin uygulanamadigi durumlarda
indirekt 6rnekleme caligmasiyla bélgesel referans aralik limitleri belirlenebilir.
Malafya rakiminn 1000 m civarida olmasi kortizol gibi rakima gore de@isen analitin
bolgesel referans araliklarimin belirlenerek kullamilmasim gerekliligi ¢ahsmamzin

onemini vurgulamaktadir, Boylelikle bir kism: belirlenen referans araliklar hasta

3]

irekt ve indirekt ydntem igin ug defer analizi ve Ozellikle ali

W
W)
T

gruplandirmada  belirlenmis standart prosedir, iglem, siirec veya hesaplama
olmadigindan kiinisyenler ve laboratuvar yoneticilerinin herhangi bir kaynaktan
gelen referans aralig temkinli gekilde kabul veya reddetmeleri gerekir. Laboratuvar
uzmanlar1 her bir analite mahsus, referans aralig1 etkileyebilen preanalitik, analitik ve

postanalitik asama faktérlerini detayli olarak tammalidrr.

4. Bu iki y6ntemin uygulanmadigi durumlarda laboratuvarlanin referans kitap
ve kit prospektiis referans arahiklarim transfer etmesi siklikla uygulanan bir yoldur.
Fakat transfer edilecek bu referans araliklarin laboratuvar uzmanlarmnca &nce
dogrulugunun sorgulanmas: sonra teyidi veya tashihi gerekir. Gegerlendirme

calismasi yapildikian sonra bu referans araliklar transfer edilebilir.
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